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Facteurs d’emergence des maladies a arbovirus

e concept de maladie virale

émergente a été élaboré au

début des années 1990, en
réponse a l’apparition de la pandé-
mie de SIDA, maladie due a un virus
nouveau (le virus de I'immunodéfi-
cience acquise ou VIH) et se mani-
festant par un syndrome nouveau.
Déja, dans les années 1970-1980
étaient apparues de nouvelles mala-
dies, comme la maladie des légion-
naires ou encore la maladie de Lyme,
d’origine bactérienne. L’identifica-
tion de germes nouveaux, patho-
genes pour ’homme, au cours des
derniéres décennies, a entrainé une
prise de conscience des risques
d’émergence des nouvelles maladies.
Les spécialistes de la virologie tropi-
cale, arbovirologistes et experts des
fievres hémorragiques possedent une
longue expérience des virus nou-
veaux. En effet, plusieurs centaines
d’arbovirus ont été identifiés et
répertoriés durant les derniéres
décennies. Toutefois, les arbovirolo-
gistes se sont principalement attachés
a réaliser I'inventaire des virus.
L’apparition de la pandémie de SIDA
a amené les scientifiques a s’intéres-
ser non seulement a la description de
germes nouveaux, mais également
aux mécanismes de leur émergence,
de leur multiplication et de leur dif-
fusion. Cette approche nouvelle vise
a préciser les mécanismes d’émer-
gence éventuelle de nouveaux
germes afin d’éviter de nouvelles
pandémies.
Dans ce contexte, la Fondation
Mérieux a décidé d’organiser tous les
deux ans, en alternance avec le Col-
loque des Cent-Gardes consacré au
SIDA, un colloque sur les maladies
émergentes. Il a pour objectif d’étu-
dier les facteurs permettant de com-
prendre les mécanismes d’émergence
de ces maladies, afin d’anticiper leur

apparition et de les combattre plus
efficacement. Logiquement, ce pre-
mier congreés a porté sur les arbovirus

[1].
L’inventaire des arbovirus

L’étude des arbovirus s’est dévelop-
pée sous I'impulsion de la Fondation
Rockefeller, grace a une collabora-
tion entre un laboratoire de réfé-
rence a I’Université de Yale (N],
USA) et différents laboratoires locali-
sés dans les pays tropicaux. Le réseau
des Instituts Pasteur d’outre-mer a
joué un roéle central dans ces
recherches (I’'Institut Pasteur de Ban-
gui, République centrafricaine a isolé
a lui seul 36 virus nouveaux).

En 1930, on ne connaissait que
6 arbovirus. En 1980, on en avait
identifié 504, qui ont été inscrits sur
le catalogue international des arbovi-
rus. Leur nombre s’approche actuel-
lement de 600.

Le terme nouveau signifie nouvelle-
ment décrit, le «nouveau » virus
n’étant pas forcément d’apparition
nouvelle. La nouveauté réside dans
I'identification de sa structure antigé-
nique, qui permet de le différencier
des virus déja connus.

Ces études épidémiologiques ont per-
mis d’inventorier les virus présents en
milieu tropical chez les vecteurs et les
hoétes vertébrés et de les classer, grace
aux tests sérologiques, en familles,
dont certaines regroupent de nom-
breuses especes (plus de 100 dans la
famille des Bunyaviridae). Elles ont
permis de démontrer I’extréme diver-
sité des virus circulant en milieu tro-
pical, mais n’ont apporté que peu
d’information dans le domaine de la
santé publique. La plupart des virus
ainsi identifiés sont des virus «orphe-
lins », non associés a une maladie
connue. Les virus des fiévres hémorra-

giques (Lassa, Ebola...), qui eux sont
associés a des maladies, sont encore
mal connus et leur importance en
pathologie humaine insuffisamment
étudiée.

L’étude des arbovirus a donc été
repensée, non plus en termes
d’inventaire, mais en termes d’éva-
luation des mécanismes d’émergence
des maladies virales. Il est alors rapi-
dement apparu que les modifications
écologiques induites par I’homme
(construction de barrages, déforesta-
tion) et les phénomeénes naturels
(réchauffement, pluviométrie), asso-
ciés aux déplacements des hotes
infectés, étaient a 'origine de I’émer-
gence des virus (Robert E. Shope,
Galveston, TX, USA).

L’évolution moléculaire des virus
a ARN

Les arbovirus, comme les autres virus
a ARN, évoluent rapidement, sous
I'action de différents facteurs. Mais
c’est avant tout leur réplication qui
est le principal moteur de leur varia-
bilité génétique. En effet, contraire-
ment aux virus a ADN, les virus a
ARN ne sont pas capables de réparer
les erreurs introduites dans le code
génétique lors de la réplication. Il en
découle un taux de mutation
1000 fois plus élevé que chez les virus
a ADN. On estime que le taux de
mutation d’un virus a ARN, a chaque
cycle réplicatif, est de I’ordre de 10-*
a 10~ ® substitution par nucléotide.
Par conséquent, un virus dont la
taille est d’environ 10kb donne nais-
sance a de nombreuses sous-popula-
tions virales, qui différent par les
diverses mutations survenues au
cours de la réplication. En I'absence
de pression de sélection, la popula-
tion virale globale est statistiquement
stable, avec des sous-populations plus
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ou moins représentées. Esteban
Domingo et al. (Centre de biologie
moléculaire, Université de Madrid,
Espagne) [2] ont utilisé le terme de
quasispecies pour désigner ces popula-
tions virales constituées d’un
ensemble complexe de génomes
variables. L’'une des populations
virales peut prédominer sur les
autres populations coexistantes,
moins représentées, mais possédant
le potentiel de prédominer un jour a
leur tour. Une rupture de I'équilibre
établi permet la sélection d’une nou-
velle sous-population qui devient
alors prédominante. Cette sélection
de nouvelles populations virales peut
s’effectuer expérimentalement sous
la pression de divers facteurs, rappe-
lait Esteban Domingo: par des anti-
corps monoclonaux (qui sélection-
nent les mutants non reconnus par
I'anticorps) ou par des médicaments
(sélection des mutants résistants). Il
est possible de sélectionner chez des
souris une souche pathogéne de virus
Coxsackie B3 apres injection d’une
souche non pathogeéne, en induisant
chez ces animaux une carence en
sélénium et en vitamine E [3].

D’autres mécanismes interviennent
dans I’évolution des virus, notam-
ment les recombinaisons et les réas-
sortiments génétiques. Ainsi, en étu-
diant la séquence du virus de
I’encéphalite équine de I’ouest des
Etats-Unis (WEE), James H. Strauss
(Pasadena, CA, USA) a démontré
que le virus résultait de la recombi-
naison génétique (qui s'est probable-
ment produite il a 1 600 ans environ)
entre le virus de Sindbis et le virus de
I'encéphalite équine de I’est (EEE),
deux alphavirus de la famille des
Togaviridae. Le virus WEE a hérité du
virus de Sindbis une partie du gene
qui code pour l'enveloppe, le reste
du génome provenant du virus EEE.
Le réassortiment résulte d’un
échange de genes entre des virus a
génome segmenté, appartenant a la
méme espece ou a des especes diffé-
rentes, et co-infectant une méme cel-
lule. Ce processus est bien connu
pour le virus de la grippe; c’est éga-
lement un des modes d’évolution des
orbivirus tels que le virus Bluetongue
ou des rotavirus (responsables de
diarrhées chez les hommes et les ani-
maux). Ce processus peut s’appli-
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quer également aux arbovirus,
notamment aux virus de la famille
des Bunyaviridae, dont le génome
comporte trois segments: des réas-
sortiments ont été obtenus expéri-
mentalement a de nombreuses
reprises, mais ce phénoméne semble
rare spontanément. On n’a identifié
dans la nature que quelques arbovi-
rus issus de réassortiment, notam-
ment les virus Skark River et Pahayo-
kee, ou le virus La Crosse, issu d’un
réassortiment entre deux virus appar-
tenant a la méme espéce virale.

Le potentiel d’évolution
des arbovirus

Les arbovirus possedent en outre des
possibilités d’évolution propres, du
fait que leur cycle fait intervenir dif-
férents hotes et vecteurs (voir enca-
dré). A la suite de repas sanguins suc-
cessifs, les moustiques et surtout les
tiques (dont la durée de vie est de
I'ordre de quatre ans), peuvent étre
infectés par plusieurs virus différents,
ce qui favorise les réassortiments de
genes entre virus a génome seg-
menté.

Mais, de facon surprenante, I’évolu-
tion moléculaire des arbovirus par
mutation est trés lente, approximati-
vement 10 fois plus lente que chez les
autres virus a ARN, ainsi que le souli-
gnait Barry ]J. Beaty (Fort Collins,
CO, USA).

Il apparait que les alphavirus ont
divergé a partir d’'un ancétre com-
mun, il y a quelques milliers
d’années. L’analyse génétique des
virus Ross River, WEE et EEE révele
une structure trés conservée, aussi
bien dans le temps que géographi-
quement. Les flavivirus, malgré leur
diversité antigénique, s’averent égale-
ment treés stables. Il est certes pos-
sible de distinguer des variants géo-
graphiques (topotypes), qui sont
d’un grand intérét en épidémiologie
moléculaire car ils permettent de
suivre le déplacement des virus. Mais
cette évolution moléculaire reste
lente, dans une zone géographique
donnée, comme cela a pu étre
démontré pour le virus de la fievre
jaune (Vincent Deubel, Institut Pas-
teur, Paris). L’analyse comparative de
nombreux isolats de virus de la fievre
de la vallée du Rift révele une grande

stabilité du génome (Michéle Bouloy,
Institut Pasteur, Paris). Le virus WEE
reste a ce jour le seul exemple de
recombinaison génétique chez les
arbovirus.

Cette stabilité du génome des arbovi-
rus suggere I’existence de contraintes

—— LE CYCLE DES ARBOVIRUS —

Les arbovirus sont des virus dont le |
génome est constitué d’ARN, et dont le
cycle fait intervenir un vecteur (moustique
ou tique) et un hote vertébré, qui constitue
le réservoir ou lamplificateur du virus.
En effet, Uhote infecté présente une virémie
temporaire, pendant laquelle il peut infec-
ter le vecteur lors d’un repas sanguin.
Cette virémie de courte durée entraine
généralement une immunité durable.
L’hote assure donc un réle transitoire
dans la maintenance du virus. En
revanche, le vecteur infecté le reste pen-
dant toute son existence (une saison pour
les moustiques, plusieurs années pour les
tiques). Il transmet le virus a dautres
hotes qui a leur tour amplifieront la répl-
cation virale. Il peut également trans-
mettre le virus a sa descendance (trans-
mission transovarienne).

Certaines arboviroses, comme la fiévre
jaune, peuvent se transmettre selon deux
modes épidémiologiques : le cycle urbain et
le cycle selvatique tous deux a lovigine de
maladies cliniquement identiques, puisque
produites par le méme virus.

Dans la forme selvatique de la fievre
jaune, Uhote principal est le singe. Les
vecteurs sont, en Amérique du Sud, des
moustiques du genre Haemagogus e,
en Afrique, plusieurs espéces d’Aedes,
dont Aedes africanus, A. furcifer,
A.luteocephalus. La dynamique
d’amplification du virus de la fievre
jaune en miliew selvatique est étroitement
liée au renouvellement des populations
simiennes non-immunes (5-8 ans). Cette
situation explique la survenue des épidé-
mies humaines tous les 5-10 ans [5].
Dans la forme urbaine, le moustique
s’infecte sur des humains contaminés et
transmet le virus a des humains sen-
sibles, le vecteur étant généralement
A. aegypti, moustique domestique
vivant pres des maisons et dont les
femelles pondent de préférence leurs ceufs
dans l'eau stagnant dans les récipients.




liées au cycle particulier de ces virus.
En effet, ils doivent étre capables
d’infecter des hotes trés éloignés et
de s’y répliquer. Ces contraintes peu-
vent s’exercer au niveau des interac-
tions des arbovirus avec les récep-
teurs des hotes vertébrés ou du
vecteur, au niveau des mécanismes
de réplication et de maturation des
virions, sous l'effet de la pression
immunitaire exercée par les hotes
vertébrés ou encore de par la préfé-
rence trophique des vecteurs. Tous
ces parametres convergent pour assu-
rer la spécificité des cycles des arbovi-
rus dans la nature [4]. Des perturba-
tions écologiques majeures peuvent
modifier ces contraintes qui assurent
naturellement la stabilité des cycles
des arboviroses.

Les arboviroses émergentes
ou réémergentes

Plusieurs arboviroses, connues
depuis longtemps et considérées
comme bénignes ou maitrisées, effec-
tuent actuellement un retour en
force et menacent les populations.
C’est le cas notamment de la dengue
et de la fiévre jaune.

® La dengue

La dengue est connue depuis plus de
deux siecles. De nombreuses épidé-
mies ont été décrites, en 1779 (le
Caire et Djakarta), en 1780 (Philadel-
phie), en 1927-1928 (Gréce et pour-
tour méditerranéen). Néanmoins,
jusqu’au milieu de ce siecle, la
dengue (caractérisée par un syn-
drome fébrile accompagné d’arthral-
gies, de myalgies et de céphalées, sou-
vent associées a un exanthéme) était
considérée comme une maladie tro-
picale bénigne, ne posant pas de pro-
bleme majeur de santé publique.
Cette situation a brutalement
changé, avec I'apparition en Asie du
Sud-Est de la dengue hémorragique
(DHF pour dengue hemorrhagic fever)
associée a un syndrome de choc et a
une létalité importante. Les premiers
cas de DHF ont été décrits chez des
enfants a Manille (Philippines) en
1954; une épidémie est ensuite sur-
venue a Bangkok. Puis toute I'Asie du
Sud-Est a été touchée. La ville de
Delhi a été atteinte en aout 1996

s (Shobba Broor, All India Institute of
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Medical Sciences, Delhi, Inde). Actuel-
lement, la DHF est la premiére cause
d’hospitalisation des enfants dans le
Sud-Est asiatique et est mortelle dans
1% a 5% des cas.

L’Amérique est également touchée.
La premiere épidémie de DHF en
Amérique du Sud eut lieu a Cuba en
1981, due au virus de type 2 rapporté
par les militaires cubains de retour
du Vietnam. Rapidement, la DHF
s’est étendue aux pays avoisinants
(Venezuela, Brésil, Nicaragua).
L’évolution de la maladie en Amé-
rique du Sud est identique a celle de
I’Asie du Sud-Est et risque d’aboutir a
d’importantes épidémies dans les dix
années a venir.

Selon Duane J. Gubler (CDC, Fort
Collins, CO, USA), I'apparition de la
DHF résulte des bouleversements
écologiques et démographiques sur-
venus en Asie du Sud-Est a partir des
années 1940. La destruction des sys-
temes d’adduction d’eau durant la
guerre a nécessité le stockage domes-
tique de l'eau. Le principal vecteur
de la dengue, Aedes aegypti, a trouvé la
de nouveaux gites larvaires et s’est
mis a pulluler. Les mouvements des
troupes, sensibles a l'infection, ont
favorisé la dissémination des virus et
des vecteurs. Au lendemain de la
guerre, tous les facteurs nécessaires a
I’émergence de la DHF étaient
réunis: large distribution du virus,
forte densité du vecteur, urbanisa-
tion incontrolée (figure 1).

En Amérique du Sud, I’arrét des
campagnes de lutte contre Aedes
aegypti, dans les années 1970, a favo-
risé la prolifération du vecteur.
L’urbanisation et I’'introduction du
virus par les transports aériens ont
abouti a I’évolution de la circulation
du virus, d’'un mode hypoendémique
avec un seul sérotype, a un mode
hyperendémique avec plusieurs séro-
types. La DHF se rencontre actuelle-
ment dans I’ensemble des pays tropi-
caux, a I’exception du continent
africain.

Comment expliquer cette nouvelle
expression clinique de la maladie? Il
existe quatre sérotypes de virus de la
dengue, identifiables par des tests
sérologiques. La migration des popu-
lations vers les grands centres urbains
des pays tropicaux a abouti a la pré-
sence simultanée des différents séro-

types dans un méme lieu. Bien que
tres proches, ces virus n’induisent pas
de protection croisée; aussi le méme
individu peut-il contracter plusieurs
fois la dengue, et la fréquence des
formes hémorragiques semble plus
importante lors d’infections secon-
daires avec une souche de sérotype
différent de celui de I'infection pri-
maire. Selon I’hypothése présentée
par Francis A. Ennis (Worcester, MA,
USA), le syndrome hémorragique
pourrait résulter de I’activation
intense, lors des infections secon-
daires, des précurseurs des lympho-
cytes T CD4* et CD8* par les mono-
cytes infectés. Les cytokines sécrétées
en quantités importantes par les lym-
phocytes T et les monocytes activés
entraineraient une rupture des struc-
tures endothéliales entrainant hémor-
ragies et état de choc. D’autres hypo-
theéses sont également proposées
pour expliquer cette évolution de la
maladie : sélection d’une souche
virale par le vecteur (Rebeca Rico-
Hesse, Southwest Foundation for Biome-
dical Research, San Antonio, CA, USA),
facteurs génétiques de I’hote...
L’homme est le seul réservoir du
virus, mais la lutte contre cette affec-
tion s’avere difficile. Les campagnes
de démoustication ont été déce-
vantes, méme lorsque des moyens
importants ont été mis en ceuvre. Le
développement d’un vaccin capable
d’immuniser a la fois contre les
quatre sérotypes représente le
meilleur espoir de stopper la pro-
gression de la DHF.

® La fievre jaune

La fievre jaune, présente en Afrique
subsaharienne et dans certains pays
d’Amérique du Sud est connue
depuis longtemps. Dés 1901, la mis-
sion dirigée par Walter Reed a Cuba
démontrait sa transmission par le
moustique Aedes aegypti. Les succes
des campagnes antimoustiques, asso-
ciées deés les années 1930 a la vacci-
nation (vaccin FJ 17D en Amérique,
vaccin French Neurotropic Virus ou FNV
en Afrique) ont laissé penser, a la fin
des années 1960, que la fievre jaune
était maitrisée.

Comme le rappelait Oyewale Tomori
(OMS, Harare, Zimbabwe), I'utilisa-
tion massive du vaccin FNV (plus de
40 millions de doses administrées
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Figure 1. Evolution de Ia distribution d’Aedes aegypti (rouge) et de la dengue hémorragique (bistre) en Amérique du

Sud.

entre 1940 et 1953 en Afrique de
I’Ouest) a entrainé I’apparente dispa-
rition du virus. On a alors progressi-
vement arrété la vaccination, en rai-
son d’accidents postvaccinaux.

La premiere alerte date de 1960-
1962 : on dénombrait en Ethiopie
100000 cas de fievre jaune, avec
30000 déces. Des épidémies sont sur-
venues ensuite au Sénégal (1965), au
Nigeria, au Ghana, Togo, Mali, Bur-
kina Faso (1969-1970), en Gambie
(1978), au Burkina Faso et au Ghana
(1983), au Nigeria (1984-1994). Au
cours de ces dix derniéres années,
I’OMS a recensé 21540 cas et
5119déces (24 %). Mais ces chiffres
sont tres largement sous-estimés:
rien qu’au Nigeria, on parle d’un
million de cas entre 1990 et 1994
(figure 2).

Les épidémies, explosives, touchent
principalement les enfants. Elles peu-
vent étre endiguées par la vaccina-
tion massive et la survenue de la sai-
son séche. Le retour a la normale
rassure les autorités sanitaires, qui
négligent alors de poursuivre les
campagnes de vaccination.

Grace a une surveillance ponctuelle,
sur une longue période, les équipes
de I'Institut Pasteur de Dakar et les
entomologistes de ’ORSTOM#*, au
Sénégal oriental ont pu établir une
relation entre le cycle selvatique du

* ORSTOM : Institut frangais de recherche scienti-
Sique et de développement en coopération.
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virus et les manifestations. épidé-
miques dans I’ensemble de I’Afrique
de I’Ouest (voir encadré). De nouvelles
épidémies surgissent dés que les
conditions sont a nouveau réunies:
amplification virale chez le singe,
diminution de la proportion de per-
sonnes immunisées.

Comme le soulignait O. Tomori, la
situation actuelle résulte de la négli-
gence des autorités sanitaires. Le vac-
cin 17D est efficace et sans danger, et
son incorporation dans le pro-
gramme élargi de vaccination devrait

permettre de maitriser la fievre jaune
en Afrique. Mais & ce jour, seule la
Gambie a obtenu une couverture vac-
cinale satisfaisante. Au Nigeria, seuls
20 % des enfants sont protégés.

La situation n’est pas aussi drama-
tique en Amérique du Sud ou le virus
circule essentiellement sur le mode
selvatique (voir encadré). L’infection
touche principalement des adultes
(forestiers) qui s’aventurent dans la
jungle amazonienne. Mais cette situa-
tion pourrait rapidement changer en
cas d’introduction du virus en milieu

Figure 2. Galerie forestiere en Afrique centrale, lieu d’amplification du virus
de la fiévre jaune selvatique.
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urbain ou le vecteur Aedes aegypti est
déja présent, rappelait Thomas
P.Monath (Oravax, Cambridge, MA,
USA), d’autant que I'on note une
recrudescence de la maladie.

On ignore pourquoi il n’y a pas de
fievre jaune en Asie. Le vecteur est
présent, la population est réceptive.
Peut-étre I'immunité contre la
dengue empéche-t-elle I'installation
du virus, ou bien s’agit-il seulement
d’un hasard? L’absence d’épidémies
dans les grandes cités cotieres
d’Afrique et d’Amérique du Sud
constituent peut-étre des barrieres
limitant ’extension de la maladie,
malgré I'intensification des échanges
internationaux. Mais 1’épidémie de
fievre jaune survenue au Kenya en
1993, apres 25ans de silence, pour-
rait constituer une source de diffu-
sion du virus vers I'Asie.

® La fievre de la vallée du Rift (FVR)

La FVR, de méme que la dengue, a
progressé durant les derniéres décen-
nies sous une forme clinique nou-
velle. Cette maladie, dont le virus res-
ponsable a été isolé pour la premiere
fois au Kenya en 1930, affectait prin-
cipalement les ovins, exceptionnelle-
ment les humains (éleveurs, vétéri-
naires) en contact avec les animaux
malades. Elle se manifestait chez les
humains par une infection fébrile
d’évolution favorable.

Mais en 1975, la FVR a été a l'ori-
gine, en Afrique du Sud, d’une épi-
démie de fievre hémorragique asso-
ciée a des encéphalites d’apparition
tardive, avec une mortalité élevée.
Une autre épidémie est survenue en
1977-1978 en Egypte, frappant les
humains (200000 cas, avec une mor-
talité de 1%) et décimant le bétail.
Cette épidémie a surpris et inquiété
tous les spécialistes. En effet, le virus
avait franchi le Sahara, considéré
comme une barriére jouant un role
«stérilisant».

C’est ’aménagement du barrage
d’Assouan sur le Nil et le développe-
ment agricole qui s’en est suivi qui
permettent d’expliquer la survenue
de cette épidémie. Le virus trouvant
des populations non immunes a rapi-
dement diffusé depuis le sud jusqu'a
la région du Caire.

En 1987, une nouvelle épidémie de

memmsm VR s’est produite en Mauritanie,
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dans la vallée du fleuve Sénégal,
quelques mois seulement apres
I'inauguration du barrage de Diama,
construit pour empécher la remon-
tée des eaux salines et favoriser
I'extension de I’agriculture. Les nom-
breux projets d’irrigation (au Bur-
kina Faso, en Guinée, en Gambie)
indispensables au développement
agricole risquent d’entrainer de nou-
velles épidémies. De trés nombreuses
especes de moustiques sont capables
de transmettre le virus, qui pourrait
bien diffuser hors d’Afrique.

En revanche, on ne s’explique pas
pourquoi la forme clinique de cette
maladie s’est modifiée. Comme I’a
montré Michele Bouloy (Institut Pas-
teur, Paris), le génome du virus FVR
n’a pas subi de modifications et reste
trés stable. Peut-étre les formes
hémorragiques ont-elles toujours
existé, et n’ont-elles été remarquées
qu’a I’occasion d’épidémies excep-
tionnelles?

® Les autres arboviroses

D’autres arboviroses sont également
en expansion. L’encéphalite japo-
naise, initialement limitée au Japon
ou elle est connue depuis les années
1920, s’est étendue progressivement
au reste de I’Asie (Theodore Tsai.
CDC, Fort Collins, CO, USA), et
vient d’atteindre I'ile de Badu, dans
le détroit de Torres, menacant 1’Aus-
tralie, ainsi que I’exposait John S.
MacKenzie (Université de Queens-
land, Australie). Le développement
agricole, en particulier I’extension
des rizieres qui a favorisé la proliféra-
tion du vecteur (un moustique du
genre Culex) et l'intensification de
I'élevage du porc (animal réservoir)
ont favorisé la progression de la
maladie. En revanche, la vaccination
a permis de limiter son extension au

Japon (figure 3).
Jonathan F. Smith (USAMRIID, Fre-

derick, USA) et Scott C. Weaver (Gal-
veston, TX, USA) ont étudié les deux
dernieres épidémies d’encéphalite
équine du Venezuela (EEV). Cette
maladie, connue depuis les années
1920, est responsable d’épizooties
entrainant une forte mortalité chez
les chevaux (19% a 83% de morta-
lité) et de séveres épidémies d’encé-
phalite chez les humains, rarement
mortelles mais laissant des séquelles

neurologiques dans 4% a 14% des
cas. Aprés une longue période de
silence, le virus s’est manifesté de
nouveau, en 1993 et en 1996 au
Mexique, en 1995 au Venezuela et en
Colombie. La derniére épidémie
aurait frappé 75000 a 100000 per-
sonnes. L’analyse moléculaire des
virus isolés au cours de ces dernieres
années a permis de montrer les rela-
tions entre cycle selvatique et cycle
épidémique.

Tatjana Avzic-Zupanc (Université de
Ljubljana, Slovénie) a rappelé que les
arboviroses ne se rencontrent pas
exclusivement dans les pays tropi-
caux. Plusieurs de ces virus sont pré-
sents sur le continent européen,
comme I’a confirmé E.A. Gould (Ins-
titut de virologie, Oxford, GB). Le
virus de 'encéphalite a tiques (dont
il existe deux souches: une souche
orientale et une souche occidentale)
est la premiére cause d’infection
virale du systéme nerveux central en
Europe orientale. La maladie est tres
largement répandue de la Sibérie a
I’Europe de I’Ouest. Le nombre de
cas est en augmentation en Slovénie
et en Lituanie. En France, quelques
cas ont été rapportés en Alsace.

Le virus est transmis par des tiques
de la famille des Ixodes. Le cycle du
virus fait intervenir les petits ron-
geurs ('homme n’étant qu'un hote
accidentel), ce qui explique I'exis-
tence de microfoyers stables, avec des
manifestations saisonniéres (au prin-
temps).

Bernard Le Guenno (Institut Pas-
teur, Paris) et Theodore Tsai ont rap-
porté les récentes épidémies d’infec-
tion & virus West Nile en Roumanie et
au Maroc. Entre juillet et septembre
1996, plus de 600 cas d’encéphalite
ont été enregistrés dans le sud et
dans I’est de la Roumanie, avec un
taux de mortalité de 5,4 %. Au
Maroc, 94 cas d’encéphalite ont été
notifiés chez des animaux, notam-
ment parmi les chevaux d’un haras
royal.

Le virus responsable de ces infections
circule selon un mode enzootique
parmi les oiseaux et les moustiques du
genre Culex. Les mémes oiseaux
migrateurs sont-ils a ’origine des épi-
démies de Roumanie et du Maroc? La
prolifération des moustiques semble
avoir été favorisée en Roumanie par la
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Figure 3. Evolution de la distribution de I'encéphalite japonaise (1924-1994) en Asie (nombre de cas par pays).

détérioration des infrastructures
urbaines, au Maroc par les fortes
pluies de 'année 1995-1996 qui ont
fait suite a six années de sécheresse.

Conclusion

La notion de maladies émergentes a
été créée a la fin des années 1990,
comme naguere celle des maladies
infectieuses ou des infections respira-
toires, afin de développer des straté-
gies d’étude et de lutte cohérentes.

Ce premier congres, consacré aux
arboviroses a permis d’évoquer ces
différents aspects du concept de
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maladie virale émergente. La dengue
hémorragique, due a I'infection par
des virus connus depuis longtemps,
s’est développée dans les années
1960 pour devenir a ce jour la princi-
pale cause d’hospitalisation des
enfants dans les pays d’Asie du Sud-
Est. La fiévre jaune, contre laquelle il
existe un excellent vaccin, montre
que des maladies, que ’on croyait
disparues, constituent une grave
menace pour les populations des que
I’on relache la lutte. Le risque
d’apparition d’épidémies en milieu
urbain pourrait constituer un grave
probleme de santé publique.

La récente épidémie de virus West
Nile en Roumanie démontre que les
arboviroses ne se limitent pas aux
zones tropicales. Mais, quel que soit
le continent ou elles se manifestent,
ces viroses émergent a la suite de
modifications de I’environnement
induites par I’homme (construction
de barrages, pratiques agricoles,
urbanisation, absence de politique
sanitaire adéquate...). Les épidémies
qui se produisent localement peu-
vent se propager dans tous les conti-
nents, du fait de l'intensification des
transports aériens. Une surveillance a

I’état planétaire constitue une néces- mm——
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sité. L’OMS et les organismes inter-
nationaux devront y consacrer
d’importants moyens pour éviter
qu’une situation similaire a la pandé-
mie de SIDA ne se reproduise B
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Congres international
POUR DARWIN

Biologie de [’évolution / Sciences humaines

2, 3, 4, S septembre 1997
au cinéma « Le Trianon » de Romainville (93)
Organisation scientifique :
Patrick Tort

Quatre journées consacrées a I’examen et a la réaffirmation de la pertinence
et de I’actualité du paradigme darwinien dans les sciences biologiques, et a
I’exploration des conditions de sa productivité dans les sciences humaines.
Une critique des arguments antidarwiniens du « créationnisme scientifique »
et des développements pseudo-darwiniens de la sociobiologie. Plus de qua-
rante conférenciers (Cnrs, MNHN, Universités et Instituts de recherche fran-
cais et étrangers) aborderont les theémes suivants :

@ [’anthropologie darwinienne et I’effet réversif de I’évolution
@ Le réductionnisme et le concept de niveau d’intégration
@ Les critiques du darwinisme. Histoire. Réponses
@ Les preuves du darwinisme. Bilan. Prospective

Inscription pour les quatre jours : 500 FF
Programme détaillé (8 pages) avec bulletin d’inscription
et renseignements complémentaires sur demande
aupres de Marc Silberstein, secrétaire du Congres,
30, rue de la Fontaine-au-Roi, 75011 Paris, France.
Téléphone et répondeur : 01 43 55 54 43

DIPLOME D’UNIVERSITE DE CHRONOBIOLOGIE
Année Universitaire 1997-1998

* Un enseignement de Chronobiologie est organisé a la Faculté de Médecine Pitié-
Salpétriere, sous la direction du Professeur Yvan Touitou. il a pour but de donner une
formation théorique et pratique aux étudiants pour leur permettre I'utilisation des
méthodes chronobiologiques. Le dipldme est ouvert aux médecins, pharmaciens, chi-
rurgiens-dentistes, internes des hopitaux, maitres és sciences et, sur proposition du
directeur d'enseignement, aux candidats intéressés par la Chronobiologie ayant tous |
autres titres et travaux. L'enseignement se déroule sous la forme de 5 séminaires de
2 jours chacun, en novembre, décembre, janvier, février et mars. Il est dispensé a la
Faculté de Médecine Pitié-Salpétriere a Paris. Les étudiants salariés peuvent s’inscrire
dans le cadre de la formation permanente (prise en charge de l'inscription par
I'employeur). La date limite des inscriptions est fixée au 12 novembre 1997.

* L’enseignement porte sur les aspects fandamentaux et appliqués des rythmes bio-
logiques, de la cellule a I'homme. Il est sanctionné par un examen écrit et oral per-
mettant I'obtention du Diplome d'Université.

Le programme des cours est le suivant :

Mercredi 12 et jeudi 13 novembre 1997 : Propriétés fondamentales et méthodes d'étude des
rythmes biologiques.

Lundi 8 et mardi 9 décembre 1997 : Rythmes a I'échelon cellulaire et moléculaire : méca-
nismes. Rythmes endocriniens et neuroendocriniens.

Lundi 12 et mardi 13 janvier 1998 : Rythmes en pharmacologie et toxicologie.

Lundi 9 et mardi 10 février 1998 : Pathologie et chronothérapeutique en endocrinologie, en
cancérologie, en psychiatrie, etc.

Lundi 9 et mardi 10 mars 1998 : Développement, vieillissement et adaptation.
Photopériodisme et régulation des rythmes biologiques.

Les candidats intéressés doivent faire une demande écrite
précisant leur formation universitaire
au Professeur Yvan Touitou, DU de Chronobiologie, Faculté de médecine
Pitie-Salpétriére, 91, boulevard de I'Hépital,
75013 Paris, france.
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