Encéphalite a tiques

Qu'est-ce que I'encéphalite a tiques?

L'encéphalite a tiques est une infection virale humaine et une affection inflammatoi-
re du systéme nerveux central. Lagent pathogéne est un virus de la famille des Flavi-
virus, le VET (virus de I'encéphalite a tiques). Les Flavivirus sont responsables d'un cer-
tain nombre de maladies graves dont la fiévre jaune, I'encéphalite japonaise, la den-
gue a fiévre hémorragique et I'encéphalite a tiques. L'encéphalite a tiques peut se
manifester par: (i) une méningite, c'est a dire une inflammation des membranes
entourant le cerveau et la moelle épiniére; (i) une encéphalite, c'est a dire une inflam-
mation du cerveau; et (i) une méningo-encéphalite, ce qui correspond a une inflam-
mation du cerveau et des méninges.

L'encéphalite a tiques est une maladie transmise aux animaux et aux humains par la
pigdre de tiques infectées de maniére chronique. La maladie est endémique dans cer-
taines régions. Les cas correspondent a la répartition géographique du réservoir de la
tique du genre Ixode. lls sont observés dans les régions tempérées d'Europe et de I'an-
cienne Union Soviétique. Les régions d'Europe touchées sont la cte est de la Suéde,
les zones rurales de Pologne, des Républiques tcheéques, slovaques et d'Europe cen-
trale, y compris I'Autriche, la partie méridionale de I'Allemagne et la Hongrie.

La tique du genre Ixode — Ixodes ricinus est |'espéce prédominante en Europe - agit
a la fois comme vecteur et comme réservoir de la maladie. Ses hotes principaux sont
la souris, d'autres petits rongeurs et certains oiseaux, I'nomme étant un héte acci-
dentel. Les gros animaux, comme le cerf et le chevreuil, sont des animaux hétes sur
lesquels la tique se nourrit mais ils ne jouent pas de role dans le mécanisme d'entre-
tien du virus. Les scientifiques ont isolé dans la salive des tiques tout un ensemble de
molécules « furtives » que le virus injecte dans la peau et qui inhibe les mécanismes
normaux de défense, rendant la tique indétectable.

La période d'incubation asymptomatique est habituellement de une a deux semaines,
suivie par une affection fébrile biphasique typique avec, au début, une élévation de
la température corporelle d'une durée de deux a quatre jours qui correspond a la
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phase virémique. Au cours de cette phase de la maladie, le virus peut étre détecté
dans le sang. Les symptdmes peuvent étre a type de fiévre, malaise, douleurs muscu-
laires, maux de téte, nausées et vomissements.

Aprés une période de rémission de huit jours, une seconde phase de la maladie peut
survenir, impliquant le systéme nerveux central, avec des symptdmes de méningite
(par exemple, fievre, maux de téte et raideur de la nuque) ou d'encéphalite (par exem-
ple, somnolence, confusion, troubles sensitifs et anomalies motrices ou une associa-
tion de tous ces symptémes). Le diagnostic spécifique dépend de la détection des anti-
corps anti-virus de I'encéphalite a tique, soit dans le sang, soit dans le liquide cépha-
lo-rachidien. Ces anticorps apparaissent habituellement au cours de la seconde phase
de la maladie.

Dans de rares cas seulement, la maladie peut s'avérer fatale. La mortalité a été éva-
luée a deux pour cent, le décés survenant environ une semaine aprés le début d'ap-
parition des signes neurologiques. Chez environ 65 pour cent des personnes infectées
par le virus, on observe uniquement la premiére phase virémique. Dans le tiers restant,
les patients sont sujets soit a une évolution biphasique typique, soit a une affection
clinique qui débute par la seconde phase neurologique. La période de convalescence
peut étre longue et entrainer des symptémes neurologiques permanents. Des compli-
cations sont observées chez 10 a 20 pour cent des patients

Qui est atteint de I'encéphalite a tiques?
Les cas surviennent au cours de la période d'activité maximale des tiques, c'est a dire
entre avril et novembre. Dans les régions endémiques, les personnes soumises a une
exposition en raison de loisirs ou a une exposition professionnelle dans un cadre rural
ou de plein air, sont potentiellement sujettes a risque d'infection. Aucun sexe ne sem-
ble prédominant, sauf en cas d'expositions professionnelles d'un sexe en particulier.
En outre, avec l'expansion du tourisme, les voyages

L'encéphalite a tiques est
une infection virale du cer-
veau et de la moelle épi-
niére transmise par les
piqiires de tiques. Les
séquelles chez les person-
nes atteintes peuvent étre
permanentes. La recherche
a mis a disposition des
vaccins. D'autres vaccins

et traitements font I'objet
de recherches.

dans des zones d'endémie conduisent a élargir la défi-
nition des personnes a risque.

Lincidence varie d'une année a I'autre, mais plusieurs
centaines de cas sont décrits en Europe chaque année,
malgré une sous-notification historique de la maladie.
Dans les régions endémiques, l'incidence a été évaluée
autour de 0,5 par million d'individus. Les infections au
cours de manipulations dans des laboratoires étaient
fréquentes avant I'utilisation de vaccins et la mise en
place de précautions de biosécurité destinées a prévenir I'exposition a des gouttelettes
infectieuses en suspension dans I'air. Une transmission d'un individu a 'autre n'a pas
été décrite. Une transmission verticale d'une mére infectée au foetus a été observée.

Quels sont les traitements actuels?
Il n'existe pas de médicament antiviral spécifique pour le traitement. Une hospitali-
sation est nécessaire en cas de méningite, d'encéphalite ou de méningo-encéphalite.
Ladministration d'anti-inflammatoires peut étre envisagée dans des circonstances
spécifiques pour traiter les symptémes. Une intubation et une aide ventilatoire peu-
vent s'avérer nécessaires.

Pour la prophylaxie pré-exposition de cette infection, deux vaccins contenant le virus
inactivé sont disponibles et recommandés pour les personnes soumises a une exposi-
tion professionnelle comme les travailleurs forestiers, les garde-forestiers ou les chas-
seurs. Le schéma posologique comporte trois injections, la deuxiéme injection étant
généralement pratiquée 1 a 3 mois aprées la premiére et la troisitme 9 a 12 mois
aprés. Les trois premieres doses conférent une immunité pendant trois ans, délai au
bout duquel une injection de rappel est nécessaire. D'autres injections de rappel peu-
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vent ensuite étre nécessaires tous les trois ans. L'im-

Accroissement de la maladie (%) munité peut étre vérifiée en mesurant le taux d'anti-
corps anti-VET dans le sang des personnes.
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800 possible d'administrer des immunoglobulines antivira-
, les spécifiques. Si elles sont injectées au cours des 4
700 Finlande . . . . .
jours suivant la pigdire de la tique, on estime que cette
600 Pologne injection sera efficace chez les deux tiers des patients.
Elle peut étre pratiquée également dans le cas ol le
500 Allemagne P ' < i
Estonie délai avant I'entrée dans une zone endémique est trop
400 court pour pratiquer une vaccination ou en cas de
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200 Eg{?giie Quels sont les traitements
République tchéque en développement?
100 Slovaquie Des essais cliniques réalisés sur des vaccins inactivés
1974-1983 1984-1993 1994-2003 dans le but de déterminer le schéma optimal de vacci-
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nation chez I'enfant sont encore en cours en Europe.

Les autorisations de mise sur le marché sont attendues
pour bientdt. Les scientifiques étudient également si la vaccination interfere avec I'ac-
tivité ou la progression des troubles inflammatoires du systéme nerveux central de
['homme.

Afin de prolonger la période de protection aprés vaccination, des groupes de recher-
che étudient d'autres schémas de vaccination avec des vaccins atténués vivants anti-
VET. Un essai clinique de phase | est actuellement en cours sur la tolérance et I'im-
munogénicité du vaccin TBELGT/DEN4, dérivé des sérotypes du flavivirus de Langat,
et du virus de la dengue DEN4.

Quelles sont les perspectives a plus long terme?
Les protéines de surface du virus déterminent la gamme d'espéces pouvant étre infec-
tées par un agent viral donné. Limmunité a une infection virale dépend la plupart du
temps de la reconnaissance de ces protéines par les anticorps. De petites modifica-
tions dans les structures des protéines peuvent mettre fin a une immunité spécifique.
Aussi les groupes de recherches étudient-ils comment les structures des protéines de
surface du virus VET pourraient aider au développement d'autres vaccins adéquats.
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La découverte du fait que I'ADN nu sous forme de
plasmide puisse provoquer une immunité humo-
rale et cellulaire, a suscité des recherches portant
sur des vaccins génétiques contre des virus pour
lesquels la prévention et le traitement sont limités.
Les scientifiques pensent qu'il serait possible
d'utiliser des molécules d’ARN recombinant du
virus codant pour les protéines d'enveloppe du
virus VET comme approche du développement
d'un vaccin génétique. lls pourraient montrer dans
des modeles animaux que des réponses antige-
nes-anticorps spécifiques sont observées apres
vaccination.

(= b Les premiers rapports sur les études conduites

chez I'animal démontrent que l'utilisation simul-

tanée de systémes faisant appel a des protocoles dits « association primovaccina-
tion/rappel », c'est-a-dire des virus recombinants de la vaccine et des plasmides bac-



tériens recombinants, peuvent protéger contre une infection a virus de la famille de
flavivirus. De tels systémes exprimant les antigénes protecteurs du virus VET, y com-
pris la protéine NS1, pourraient étre déployés pour fournir de nouvelles méthodes de
construction de vaccins anti-VET et de vaccins contre d'autres infections causées par
des virus de la famille des flavivirus.

En septembre 2005, les scientifiques ont publié les résultats d'expériences de labora-
toire permettant d'expliquer comment la macromolécule virale NS5 du virus de Lan-
gat, un flavivirus transmis par les tiques, contrecarre I'action de I'interféron qui déclen-
che une cascade de défenses immunitaires et qui combat I'agent pathogéne. Appa-
remment, la protéine NS5 bloque la tentative de signalisation par 'organisme d'une
réaction immunitaire et empéche l'arrét de la diffusion du matériel du virus par le sys-
teme immunitaire. On sait que les flavivirus non transmis par les tiques utilisent une
protéine appelée NS4B qui empéche un fonctionnement correct de I'interféron. Ces
résultats peuvent fournir une cible pour des traitements destinés a contrecarrer les fla-
vivirus transmis par les tiques et pour trouver de nouveaux médicaments qui interfe-
rent avec les facteurs de virulence de I'agent viral de I'encéphalite a tiques.
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