
Manuel Schibler, Laboratoire de virologie et Service des maladies infectieuses, HUG

Arboviroses au retour des Tropiques 
7 juin 2018



Arboviroses

Zoonoses

Terminologie

Virus transmis par un vecteur
arthropode
ARthropod-BOrne virus

Virus transmis par un animal 
vertébré
zôon « animal » et nosos
« maladie »



Arboviroses
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Aedes aegypti Aedes albopictus Culex spp



On les classe comment?

• Par famille de virus?

• Par type de vecteur?

• Par région géographique?



Famille des Flavivirus

Song H et al. Nat Struct Mol Biol. 2016 May;23(5):456-8.



Arboviroses
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Aedes aegypti Aedes albopictus Culex spp

Flaviviridae



Fièvre jaune

Walter Reed 1901

Carlos J Finlay

https://en.wikipedia.org/wiki/File:WalterReed.jpeg
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Cycle de transmission

CDC



Déroulement de l’infection

• Asymptomatique ou paucisymptomatique la plupart du temps

• Incubation de 3 à 6 jours avant l’apparition des premiers 
symptômes: état grippal avec fièvre, céphalées, vomissements, 
douleurs musculaires et articulaires

• Guérison la plupart du temps, lente

• Dans 15% des cas, après une rémission de quelques heures à 1 jour, 
maladie plus sévère avec:
– Fièvre importante
– Ictère
– Hémorragies
– Dysfonction d’organes multiple



https://pgporg.wordpress.com/2016/08/17/yellow-fever-key-facts/



Epidémies récentes

Angola

- 4347 suspected cases

- 377 deaths

- Last case on 23 June

Democratic Republic of Congo 

- 2987 suspected cases

- 121 deaths

- Last case on 12 July 

WHO report update as of 20 Oct 2016 ; Elachola H Lancet 2016

2016

7.5 millions de gens vaccinés avec 1/5 de la dose habituelle



Brésil 2017-18
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2015…



• Ouganda 1947, macaque Rhésus

• Ouganda 1964,  
– 1er cas humain documenté

• Avant 2007: 
– cas humains sporadiques en Afrique 

et en Asie du Sud-Est
• Nigeria:  3 cas (virus isolé: TRSTMH 1954)

• Malaisie: 1 cas (AMJTMH 1969)

• Nigeria:  2 cas (J Hyg Camb 1979)

• Indonésie (Java): 7 cas (TRSTMH 1981)

• Cambodge : 1 cas (EID 2012)

D. Gatheret, J. Gen. Virol 2015, 
J.F.W. Chan et al. J infect 2016, 

Virus Zika



Zika avant 2007…

Wikan N, Smith DR. Lancet Infect Dis. 2016 Jul;16(7):e119-e126.



• 2007 :  Yap, 1’000 habitants
73% de la population infectée

• 2013-2014 :  Polynésie française,  270’000 habitants
Estimation de 66% de la population infectée

• 2014 : Île de Pâques, 3’860 habitants

Duffy et al, NEJM 2009 Jun 11;360(24):2536-43.  
Cao Lormeau, Emerg Infect Dis. 2014 Nov;20(11):1960.  
Tognarelli J. et al, Arch Virol 2016; 161: 665-8

Zika avant 2007…



• Avril 2015: Nordeste, 
Brésil

+ 20 pays en Amérique 
du Sud et centrale

• 200 millions d’habitants

• 2.9 millions de 
naissances par an

Enfissi A. et al. Lancet 2016;387 : 227-8
Musso D. Emerg Infect Dis 2015;21(10): 1887
Wkly Epidemiol Rec.2016 Feb 19;91(7):73-81.

2015…



04.04.2017

PAHO_WHO 25.08.2017



ECDC 19.12.2017



Zika virus: 2 lignées (Asiatique et Africaine)

Lessier J Science 2016, Pettersson J H-O Mbio 2016

Iles du Pacifique
et Amérique
latine: lignée
asiatique





Transmission

• Vectorielle: moustiques Aedes aegypti > albopictus (cycle urbain)

• Materno-fœtale

• Sexuelle:
– Homme → Femme (persistance ARN dans sperme → 188j)
– Homme → Homme
– Femme → Homme
– Infection symptomatique >>> asymptomatique (2 cas rapportés)

• Pas de transmission par le lait maternel rapportée



 Fièvre discrète/modérée

 Rash maculo-papulaire prurigineux

 Conjonctivite

 Douleurs rétro-orbitales

 Myalgie, arthralgie 

 Symptômes digestifs

Symptôme Dengue Chikungunya Zika

Asymptomatique 35-50% 5% 75-80%

Fièvre +++ +++ +

Arthralgie ++ +++ ++

Rash ++ ++ +++

Conjonctivite + + +++

Leucopénie/ thrombopénie +++ ++ +

Clinique



Clinique





 Octobre 2015, augmentation microcéphalies dans Etat de 
Pernambuco (nord-est Brésil)

 2014: Prévalence microcéphalie au Brésil : 5.7 cas/100’000 naissances

 30 November 2015: 99.7/100’000 naissances  4074 cas

 Transmission materno-foetale: ZIKV RNA dans les restes de fœtus 
perdus et dans les enfants avec microcéphalies

 Polynésie française: augmentation de malformations cérébrales 
foetus/n-nés 2014-2015

 Tous les trimestres à risque (max fin 1er - début 2ème trimestre)

 Risque mal quantifié: 1 – 29% 

Brasil et al. New Engl J Med 2016

Complications foetales



Complications foetales

Moore et al. JAMA pediatrics 2016



Moore et al. JAMA pediatrics 2016

Complications foetales



 Syndrome de Guillain-Barré
 Incidence x 20 en Polynésie française

 ≈ 1/4000 infections symptomatiques

 Pathogénie (inf/imm) à clarifier

 Méningo-encéphalite

 Myélite transverse

 Paralysie faciale

Musso et al. Clin Microbiol Infect 2014
Cao Lormeau et al. Lancet 2016

Complications neurologiques



Zika virus: 2 lignées (Asiatique et Africain)

Lessier J Science 2016, Pettersson J H-O Mbio 2016

• Iles du Pacifique et 
Amérique latine: 
lignée asiatique

• Le neurotropisme
est-il spécifique à la 
lignée asiatique? 

Science. 2017 Nov 17;358(6365):933-936.



Diagnostic & traitement

 Détection du RNA viral par real-time RT- PCR

 Dans plasma (salive) → J6 (virémie courte et faible) 

 Dans l’urine → J15

 Dans sperme, plus long

 Chez femme enceinte, RT-PCR plasma peut être positive >50j

 Sérologie IgM (ELISA) 

 Positive dès J5-7, persistance plusieurs mois
 Réactions croisées avec d’autres flavivirus (ex: dengue)
 Plaque reduction neutralization test (PRNT) dans cas douteux mais pas 

disponible en Suisse
 Si IgM et IgG négatifs en cas de suspicion d’infection aiguë, répéter les 

sérologies 10-14 jours plus tard afin d’observer la cinétique

 Traitement: pas de traitement antiviral, traitement symptomatique

















On August 23, 1999, an infectious disease physician from a 
hospital in northern Queens contacted the New York City 
Department of Health (NYCDOH) to report two patients with 
encephalitis. On investigation, NYCDOH initially identified a 
cluster of six patients with encephalitis…

Before and concurrent with this outbreak, local health 
officials observed increased fatalities among New York City 
birds, especially crows…



West Nile cycle

Birds

Birds

Primary animal 
reservoir

Blood transfusion, organ 
transplantation, transplacental

transmission (?)…

Rare



WEST NILE FEVER
20-25%

NEURO-INVASIVE 
DISEASE

1%

WEST NILE VIRUS

ASYMPTOMATIC
70-80%



West Nile cases in Europe 2017 

• Italy 47 cases

• Greece 45 cases

• Romania 39 cases

• Hungary 14 cases

• Austria 2 cases. 

• Serbia 28 cases

• Israel nine cases



Neuroinvasive West Nile in the USA since 1999

JAMA. 2013;310(3):308-315. doi:10.1001/jama.2013.8042

Figure 3. Map of Average Annual Human Neuroinvasive
Disease Incidence in the United States, 1999-2012

Figure 4. Cumulative Number of Human West Nile Virus 
Neuroinvasive Disease Cases by Week of Onset, 1999-2012

Cumulative numbersAverage incidence

• All blood donors screened by RT-PCR



Based on the E gene sequence 
or the complete genome, JEV 
can be further divided into five 
genotypes (GI–GV)

Encéphalite japonaise



Song H et al. Nature Structural & Molecular Biology 23, 456–458 (2016)

Phylogenetic analysis of NS1 proteins from different flaviviruses.



Go YY et al. Clin Exp Vaccine Res. 2014 Jan;3(1):58-77.





Clinical manifestations of JEV

• febrile illness

• aseptic meningitis

• acute encephalitis  death



JEV Vaccine

• The inactivated mouse brain-derived (IMB) vaccine is now 
commonly replaced by cell culture-based vaccines

• A live attenuated vaccine based on the SA 14-14-2 strain of the JE 
virus is widely used in China and in an increasing number of 
countries within the Asian region, including India, the Republic of 
Korea, Sri Lanka, and Thailand

• A Vero cell-derived, inactivated and alum-adjuvanted JE vaccine 
based on the SA 14-14-2 strain was approved in 2009 in North 
America, Australia and various European countries. The primary two 
doses are administered 4 weeks apart. A booster dose is 
recommended 1–2 years after the primary immunization.





J Hyg (Lond). 1956 June; 54(2): 177–191

Chikungunya: αvirus, Togaviridae: ss+ RNA virus



 Vectorielle: moustiques Aedes (aegypti, albopictus)

 Pas de transmission inter-humaine directe rapportée

Transmission



Est-sud-africain
Quelques épidémies 
documentées

Chikungunya: lignées virales et vecteur avant 2007

Vecteur: Aedes aegypti

Asiatique

Peu fréquent et 
sporadique

Ouest-africain

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/48/Aedes_aegypti_biting_human.jpg


Ile de la Réunion

India

2007: chikungunya & A. albopictus

Country
La Réunion (777’000)
India full estimate

Cases (2005-2006)
258’000 cases (38%)
6’5 mio cases

Mortality/100’000
91.8
276

Manifestations principales
Fièvre - athralgies (> 90% des cas) - myalgies (50%) 

– éruption curanée (50%) – symptômes digestifs 
(<50%)

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/48/Aedes_aegypti_biting_human.jpg


Chikungunya: mutations et adaptation à un 
nouveau vecteur (A. albopictus)

V
ir

em
ia

Days

Mars 2005: 
100% des souches A226

Avril 2006: 90% A226V

E1 glycoprotein

Schuffenecker PLoS Med 3: e263, Tsetsarkin KA PLoS Pathog 3: e201, C Arias-Goeta Plos One 2013



L’Amérique latine, les moustiques et les virus…

Continent infesté par les moustiques 

Aedes aegypti et Aedes albopictus

Virus CHIK, DEN et Zika: 
mêmes vecteurs

même répartition
mêmes symptômes…



Complication post-Chikungunya

• Arthralgies/arthrite persistantes

~ 20 to 60% des cases après 12 mois 
Thiberville et al. Antiviral Reserach 2013

• Grossesse

– Transmission verticale péripartum (49% des cas) et 
maladie sévère dans 53% des nouveaux-nés
Gerardin Plos Med 2008

• Complications neurologiques

– Encéphalite, Guillain-Barré



Diagnostic & traitement

 Détection du RNA viral par real-time RT- PCR

 Dans plasma, dans la première semaine qui suit le début des 
symptômes 

 Sérologie (ELISA) 

 IgM: Positive dès J5-7, persistance plusieurs mois

 Si IgM et IgG négatifs en cas de suspicion d’infection aiguë, 
répéter les sérologies 10-14 jours plus tard afin d’observer 
la cinétique

 Traitement: pas de traitement antiviral, traitement 
symptomatique



En résumé

• Arboviroses tropicales: penser Flavivirus + Chikungunya… et moustiques!

• Flavivirus:
– Fièvre jaune
– Zika
– Dengue
– West Nile
– Encéphalite japonaise

• Infections aiguës, parfois bénignes, parfois sévères

• Diagnostic sérologique, attention aux réactions croisées pour les flavivirus

• Pas de ttt spécifique, vaccins 



Merci pour votre attention!


