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ABSTRACT

Les hantavirus appartiennent a la famille des Bunyaviridae et sont responsables chez I'hnomme de
maladies appelées fievre hémorragique avec syndrome rénal (FHSR) en Europe et en Asie, et
syndrome pulmonaire & hantavirus (SPH) en Amérique. A la différence des autres Bunyaviridae, ils
ne sont pas transmis par l'intermédiaire d'arthropodes et ont pour réservoir des rongeurs
sauvages. Ces virus a ARN ont co-évolué avec leurs hotes depuis plusieurs millions d'années. La
diversité génétique observée parmi les hantavirus est liée a la spécificité des réservoirs et a leur
distribution géographique. Les rongeurs sont infectés chroniquement et excretent le virus dans la
salive, l'urine et les matieres fécales. L'homme se contamine généralement par inhalation de
particules virales provenant de matériel infecté. Les épidémies de FHSR et de SPH se produisent
lors de pullulations de rongeurs qui font généralement suite a des conditions écologiques
inhabituelles. En Europe, les virus responsables de FHSR sont Puumala (PUU) et Dobrava (DOB).
Alors que PUU est responsable d'une forme atténuée de la maladie, appelée néphropathie
épidémique (NE), DOB est a |'origine de symptomes plus séveres pouvant entrainer la mort des
patients. Aucun vaccin n'est actuellement disponible en Europe contre les hantavirus.
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Véhiculés par des rongeurs sauvages, les hantavirus sont responsables de maladies humaines
appelées fievre hémorragique avec syndrome rénal (FHSR) en Europe et en Asie, et syndrome
pulmonaire a hantavirus (SPH) en Amérique. Ils appartiennent a la famille des Bunyaviridae dont
les autres membres sont transmis par l'intermédiaire d'arthropodes et sont classés en quatre
genres désignés Bunyavirus (Bunyamwera, California encephalitis, La Crosse, Akabane), Nairovirus
(Crimean-Congo haemorrhagic fever, Nairobi sheep disease), Phlebovirus (sandfly fever, Rift Valley
fever, Uukuniemi) et Tospovirus (tomato spotted wilt) [1].

Avant que le terme général de FHSR soit proposé par ['Organisation mondiale de la santé (OMS) en
1983, la maladie a connu plusieurs dénominations dont la Songo fever en Chine, /‘epidemic
haemorrhagic feverau Japon, en Chine et en Europe de l'Est, la Korean haemorrhagic fever (KHF)
en Corée ou la nephropathia epidemica (NE) en Scandinavie. La reconnaissance du SPH en
Amérique est plus récente : la premiere épidémie décrite date de 1993 ol 40 a 50 % des patients
ont succombé au choc et a la détresse respiratoire.

Les hantavirus

PROPRIETES ET NOMENCLATURE

Les hantavirus sont des virus enveloppés dont le génome est constitué d'un ARN simple brin tri-
segmenté, de polarité négative. Les virions sont sphériques ou ovales, de 90 a 120 nm de diametre,
et contiennent trois nucléocapsides circulaires, chacune constituée d'un segment d'ARN, de
nucléoprotéines et de polymérases (figure 1, A) [2]. Les segments d'ARN sont désignés L (/arge), M
(medium) et S (small) (figure 1, B). Le segment L comprend environ 6 500 nucléotides (nt) et code
pour I'ARN polymérase ARN-dépendante. Le segment M, d'environ 3 600 nt, code pour les
glycoprotéines G1 et G2 qui forment une structure en damier a la surface de l'enveloppe lipidique.
Le segment S, dont la longueur est comprise entre 1 700 et 2 100 nt, code pour la nucléoprotéine
(N). Une région chevauchante avec la phase de lecture ouverte de la nucléoprotéine et codant pour
une protéine non structurale (NSs) a également été mise en évidence chez certains hantavirus sans
que cette protéine n'ait été détectée dans les cellules infectées.

Les hantavirus ont été initialement différenciés en quatre sérotypes principaux : Hantaan (HTN),
Séoul (SEO), Puumala (PUU) et Prospect Hill (PH). D'autres virus, tels que Dobrava (DOB),
Khabarovsk (KBR), Sin Nombre (SN) ou Black Creek Canal (BCC), ont également été isolés en
culture cellulaire et reconnus sérologiquement distincts. L'utilisation de la RT-PCR (reverse
transcription-polymerase chain reaction) et |'analyse des séquences d'ADN amplifié ont facilité la
différenciation des hantavirus. Plus de 30 génotypes ont ainsi été reconnus en utilisant ces
dernieres méthodes (tableau). En raison de l'importante variabilité génétique parmi les souches au
sein d'un méme génotype et du nombre croissant de lignées et de sous-lignées phylogéniques
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mises au jour, trois critéres principaux ont été proposés pour distinguer les especes d'hantavirus :
le critére sérologique, selon lequel un rapport de quatre au minimum doit étre observé entre les
titres de séroneutralisation, le critére écologique, selon lequel chaque espece doit posséder son
propre réservoir animal, et le critere moléculaire, selon lequel les séquences en acides aminés (aa)
des différentes espéces virales doivent diverger d'au minimum 7 % pour la nucléoprotéine et les
glycoprotéines [7]. L'absence de réassortiment entre les souches sauvages d'especes différentes
pourrait représenter un critere supplémentaire.

CYCLE DE MULTIPLICATION VIRALE ET MORPHOGENESE

Chez les rongeurs et chez I'homme, le virus se multiplie principalement dans les cellules
endothéliales et les macrophages. Le cycle de multiplication débute par |'entrée du virus dans la
cellule par endocytose [9]. Des études récentes ont montré que les betas intégrines, récepteurs
présents a la surface des plaquettes sanguines, des cellules endothéliales et des macrophages,
intervenaient dans la pénétration cellulaire de virus responsables de la FHSR (PUU, HTN et SEO) et
du SPH (SN et New York ou NY) [10, 11]. Les beta; intégrines sont, quant a elles, impliquées dans
l'entrée dans la cellule de virus non pathogenes pour ['homme tels que PH ou Tula (TUL). Apres
libération des nucléocapsides dans le cytoplasme, la transcription primaire des ARN messagers
(ARNm) est initiée a l'aide d'un oligonucléotide coiffé de 10 a 18 nt obtenu de la méme fagon que
pour le virus influenza, c'est-a-dire par clivage (cap-snatching) de l'extrémité 5' d'un ARNm
cellulaire [9]. La traduction des ARNm se déroule au niveau des ribosomes libres pour les segments
S et L, et au niveau du réticulum endoplasmique rugueux (RER) pour le segment M. Une premiere
glycosylation des protéines G1 et G2 a lieu dans le RER ou elles sont associées en hétérodimeres.
Des ARN complémentaires ou antigénomiques servant de matrices pour la réplication sont ensuite
synthétisés. La deuxieme glycosylation des glycoprotéines et ['assemblage des virions ont lieu au
niveau de |'appareil de Golgi. L'assemblage des virions serait déclenché par l'interaction entre les
nucléoprotéines et la portion cytoplasmique des glycoprotéines virales qui sont en position
transmembranaire dans les vésicules golgiennes. L'association de la nucléoprotéine sous forme de
trimeéres semblerait jouer un réle dans le processus d'assemblage [12]. Ce dernier mécanisme a
lieu a la surface de la membrane plasmique pour BCC et SN. La libération du virus s'effectue par
exocytose.

EVOLUTION ET DIVERSITE GENETIQUE

Chaque hantavirus a pour hote naturel un rongeur, a l'exception de Thottapalayam (TPM) qui a été
isolé en Inde chez une musaraigne (Suncus murinus). Les espéces de rongeurs qui véhiculent les
hantavirus appartiennent a trois sous-familles de Muridés : les Murinés, les Arvicolinés et les
Sigmodontinés, qui sont, respectivement, les réservoirs de HTN, PUU et SN ainsi que des virus qui
leur sont apparentés (figure 2, A). Des analyses basées sur |'étude de séquences génomiques
virales et d'ADN mitochondrial des rongeurs ont permis de montrer une évolution paralléle des
hantavirus avec leurs réservoirs, depuis plusieurs millions d'années [13, 14]. Bien que cette co-
spéciation ait été constatée pour la plupart des hantavirus identifiés jusqu'a présent, un
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changement d'hote semble toutefois s'étre produit chez certains virus au cours de 'évolution. La
position inattendue dans les arbres phylogéniques de KBR et de Topografov (TOP) (figure 2, A)
pourrait suggérer ce type de phénomene. Parmi les Arvicolinés, Clethrionomys glareolus véhicule
PUU, des Microtus sont les réservoirs de TUL, PH, Isla Vista (ILV) et KBR et Lemmus sibiricus
transmet TOP. Bien que son réservoir appartienne au genre Microtus, KBR est génétiquement plus
proche de PUU que de TUL. Une hypothese a été émise selon laquelle la souche a |'origine de KBR
aurait été véhiculée initialement par l'ancétre des Clethrionomys, puis transmise a une espéce de
Microtus [15]. Un phénomeéne semblable dans ['évolution de TOP pourrait expliquer sa position
dans le groupe des virus apparentés a PUU.

Au sein d'une méme espece d'hantavirus, la variabilité génétique parmi les souches est
directement liée a leur origine géographique. En Europe, différentes lignées représentées par des
variants provenant respectivement de Finlande, de Suéde, de Norvege, du Danemark, de Russie,
d'Autriche, de Belgique et d'Allemagne ont été mises en évidence dans le groupe PUU (figure 2, B).
La relation entre la parenté génétique et l'origine géographique des souches est liée aux
mouvements limités des especes réservoir et aux barrieres géographiques empéchant la migration
des animaux ou la transmission du virus a d'autres populations de rongeurs. Toutefois, plus que
l'origine géographique, la spécificité de |'hote détermine les relations génétiques entre les
hantavirus. En Suéde, |'adaptation de souches PUU a deux sous-espéces distinctes de campagnols
roussatres semble avoir engendré une divergence génétique considérable entre ces virus
présentant pourtant une zone de distribution géographique commune. Basé sur l'analyse de
séquences en aa de G2, le groupement phylogénique des virus BCC et Bayou (BAY), originaires
respectivement de Floride et de Louisiane, avec les virus sud-américains en est un exemple
supplémentaire : les réservoirs de BCC et de BAY sont en effet génétiquement plus proches des
rongeurs d'Amérique du Sud que de ceux d'Amérique du Nord [23].

Outre le réassortiment [24-26] et la recombinaison [27], le principal mécanisme assurant
['évolution des hantavirus semble étre la dérive génétique, par accumulation de substitutions, de
délétions et d'insertions. La grande hétérogénéité des populations de virus a ARN est lie a
['absence d'activité correctrice de leur polymérase. L'étude de souches PUU, TUL et SN sauvages a
montré que les rongeurs étaient infectés par des populations virales hétérogenes constituées de
variants génétiquement proches ou quasi-especes. La comparaison de séquences de virus PUU ou
SN prélevés dans une méme localité a une dizaine d'années d'intervalle a montré des
pourcentages de divergence génétique de l'ordre de 1 % pour les segments S et M [21, 28]. Une
telle dérive génétique ne semble pas étre le résultat de la seule accumulation de mutations
ponctuelles au cours du temps. Elle trouverait également son origine dans la dynamique des
populations de rongeurs : un diminution sévere de la taille de la population peut en effet conduire
a l'extinction des virus qui dominaient jusque-la et a l'établissement de nouveaux variants
véhiculés par les rongeurs qui auront survécu au déclin. Ce phénomeéne, appelé effet de fondation
[29], se produit au hasard, est indépendant d'une quelconque sélection positive et peut étre a
l'origine du remplacement d'une population virale par une autre. Il est toutefois intéressant de
noter que la plupart des mutations nucléotidiques observées étaient silencieuses et que les
substitutions en aa étaient neutres. Cette derniére observation suggere qu'au sein d'une méme
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espece les hantavirus se caractérisent par une stabilité phénotypique importante et que leur
évolution s'opere principalement par 'accumulation de mutations neutres ou quasi-neutres.

La variabilité génétique parmi les différentes espéces d'hantavirus est comprise entre 30 et 40 %
pour l'ensemble du génome [2]. Les séquences en aa des protéines de différentes especes
d'hantavirus présentent une diversité comprise entre 10 et 30 % pour la polymérase, entre 15 et 40
% pour la nucléoprotéine et entre 20 et 50 % pour les glycoprotéines G1 et G2. Au sein d'une méme
espéce d'hantavirus, le segment M peut présenter une variabilité génétique atteignant 20 % pour
HTN et 7 % pour SEO. Des valeurs de 13 a 14 % ont été observées entre des virus SN pour le
segment S. Parmi les hantavirus, les souches PUU se montrent les plus variables, avec une diversité
génétique avoisinant 20 % pour la région codante du segment S et 30 % pour la région non
codante de son extrémité 3' [7].

La fievre hémorragique avec syndrome rénal (FHSR) et le
syndrome pulmonaire a hantavirus (SPH)

ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

Le groupe des hantavirus pathogenes pour I'homme comprend HTN et SEO en Asie (des cas
sporadiques de FHSR associés a SEO ont également été documentés en Europe et en Amérique),
PUU et DOB en Europe, SN, BAY, BCC, Monongahela (MGL) et NY en Amérique du Nord, et Andes
(AND) et les virus qui lui sont apparentés en Amérique du Sud. Le taux de mortalité de la FHSR varie
entre 0,1 et 0,2 % pour une infection causée par PUU et entre 10 et 15 % pour les cas associés a
HTN et DOB [30, 31]. Les hantavirus responsables du SPH, également appelé récemment syndrome
cardio-pulmonaire a hantavirus (SCPH), entrainent une mortalité plus élevée qui atteint en
moyenne 45 %. Dans beaucoup de pays, la FHSR et le SPH représentent un probléme grave de
santé publique. En Chine, entre 150 et 200 000 cas de FHSR sont répertoriés chaque année. Dans le
Nord de ['Europe, l'incidence annuelle de la NE varie entre 100 et 300 cas en Suéde et atteint le
millier de cas en Finlande. En France, en Allemagne, aux Pays-Bas et en Belgique, des anticorps
dirigés contre PUU ont été détectés chez 1 a 2 % de la population testée. En Amérique du Nord,
plus de 300 cas de SPH ont été documentés depuis 1993 dans 29 états des Etats-Unis et dans
quatre provinces du Canada. Des épidémies et des cas sporadiques ont également été rapportés
en Amérique du Sud et, récemment, en Amérique centrale. La transmission de |'hantavirose chez
['homme résulte de l'inhalation de particules virales provenant de la salive, de ['urine ou des
déjections de rongeurs infectés. Plus rarement, la contamination a aussi été associée a une
morsure. L'apparition des cas d'hantavirose est généralement saisonniere et dépend des
fluctuations de densité de population des rongeurs et des activités humaines. L'hantavirose est
plus fréquemment observée chez les hommes et atteint principalement les individus agés de 25 a
50 ans.
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En Asie, l'incidence de la FHSR causée par le virus HTN présente généralement un pic principal a la
fin de l'automne et au début de ['hiver, et est liée aux activités agricoles qui augmentent le risque
de contact avec Apodemus agrarius. Le virus SEO est véhiculé par les rats (Rattus norvegicus et
Rattus rattus) et les cas de FHSR qui lui sont associés en Asie apparaissent toute ['année dans les
zones urbaines.

En Europe, le virus DOB posséde deux variants dont les hotes respectifs sont Apodemus flavicollis
et Apodemus agrarius agrarius. Le virus véhiculé par Apodemus agrarius agrarius, dont le
prototype est la souche Saaremaa (SAA) isolée en Estonie, est a l'origine d'une forme modérée de
FHSR dont aucun cas mortel n'a été rapporté. Le virus transmis par Apodemus flavicollis est
responsable d'une maladie plus grave qui atteint principalement les agriculteurs et les travailleurs
forestiers, les gardiens de troupeaux et les militaires. Présentant a la fois une pathogénie de
l'infection et des hotes naturels différents, ces deux virus DOB semblent en réalité appartenir a
deux especes d'hantavirus distinctes [7].

L'incidence de la NE est la plus élevée dans le Nord de |'Europe ol les densités de population de
Clethrionomys glareolus (ou campagnol roussatre) (figure 3) varient de facon cyclique sur des
périodes de trois ou quatre ans. Les cas de NE sont essentiellement observés en milieu rural. Des
épidémies de NE ont également été rapportées entre 1983 et 1996 dans plusieurs pays de ['Ouest
de |'Europe dont la France, ['Allemagne, les Pays-Bas et la Belgique. Deux épidémies se sont
produites simultanément en France et en Belgique en 1992-1993 et en 1995-1996 [32-34]. La
plupart des cas ont été recensés de part et d'autre de la frontiere entre les deux pays : dans les
départements de |'Aisne et des Ardennes en France, et dans la région de |'Entre-Sambre-et-Meuse
en Belgique ou une troisieme épidémie s'est produite en 1999. L'abondance des foréts de feuillus
dans cette région constitue un environnement favorable pour le campagnol roussatre. L'exposition
a des déjections de rongeurs ou la capture de ces derniers, |'ouverture d'une piéce restée fermée
pendant 'hiver, la coupe de bois, des activités prolongées en forét ou des efforts intenses dans un
lieu contaminé représentent des facteurs de risque pour développer une NE. Le virus PUU a
également été détecté chez le campagnol de Sundevall (Clethrionomys rufocanus) au Japon, sans
que cet agent ait été associé a une pathologie chez 'homme.

L'épidémie de SPH décrite en 1993 aux Etats-Unis est survenue suite a des modifications
climatiques qui ont engendré dans la région semi-désertique de Four Corners une pullulation de
Peromyscus maniculatus, réservoir de SN [35, 36]. Le SPH est généralement rapporté en zone
rurale, chez des agriculteurs ou des personnes ayant occupé des espaces fermés infestés de
rongeurs.

Bien qu'aucune transmission nosocomiale des virus responsables de la FHSR n'ait été rapportée,
une contamination entre individus a été suspectée en Argentine lorsque plusieurs personnes, dont
un médecin, en contact avec des malades ont développé un SPH alors qu'elles n'avaient pas visité
la zone épidémique [37, 38]. L'hypothése de transmission du virus entre individus a été confirmée
par l'analyse de séquences du génome viral provenant des différents patients.
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SYMPTOMES ET PATHOGENIE

La période d'incubation de la FHSR dure généralement deux a trois semaines [30, 31]. La maladie
débute ensuite par de la fievre, des maux de téte, des myalgies, des nausées, des vomissements et
des douleurs abdominales et lombaires. Des manifestations hémorragiques peuvent alors étre
observées, telles que le purpura au niveau du visage, du cou et des membres antérieurs. L'analyse
sanguine révele une thrombocytopénie, une augmentation du nombre de globules blancs et une
hémoconcentration. Dans les cas les plus graves, les symptomes classiques du choc (tachycardie,
pouls filant, hypotension) peuvent apparaitre et engendrer la mort des patients. Une
augmentation du taux d'urée et de créatinine dans le sang et une acidose métabolique associées a
une insuffisance rénale sont régulierement rapportées. La convalescence peut durer plusieurs
mois et la récupération est compléte chez la plupart des patients. Dans le tableau clinique de la NE,
les symptomes associés a l'insuffisance rénale prédominent alors que les manifestations
hémorragiques sont discrétes ou inexistantes. Une infection par PUU peut également étre
asymptomatique ou simplement caractérisée par des symptomes grippaux. Dans le SPH, les
manifestations hémorragiques sont absentes et les troubles sont essentiellement cardiaques et
respiratoires. L'oedéme pulmonaire est a l'origine de la détresse respiratoire dont la sévérité est
associée a un pronostic sombre. L'analyse sanguine révele également une hémoconcentration,
une thrombocytopénie et une leucocytose. La plupart des symptémes observés pendant la FHSR
et le SPH ont été associés a l'augmentation de perméabilité des capillaires [39, 40]. Ce phénomene
serait a l'origine des troubles systémiques, tels que ['hypotension et le choc, et de l'insuffisance
rénale dans le cas de la FHSR. Les hémorragies dans la FHSR seraient le résultat d'une
consommation plaquettaire accrue associée aux lésions vasculaires, a un mécanisme immun et/ou
a l'interaction des hantavirus avec les betas intégrines. Ces molécules jouent en effet un rdle
important dans l'adhésion et l'activation plaquettaire, mais aussi dans la régulation de la
perméabilité vasculaire. Aucun effet cytopathogene n'a été montré au niveau des cellules
endothéliales ou les hantavirus se multiplient. Le développement de la réponse immune primaire
des l'apparition des symptdmes, |'activation des lymphocytes T CD8" et |'augmentation dans le
sang du taux de cytokines telles que l'interféron-gamma, le tumor necrosis factor-alpha et les
interleukines 1, 2, 6 et 10 suggerent un role prépondérant du systeme immunitaire dans la
pathogénie de |'hantavirose dont ['augmentation de la perméabilité vasculaire [39-41]. De plus,
dans le cas de la FHSR, la circulation de complexes immuns et une activation du complément ont
été observées. Finalement, une relation a été établie entre la gravité de la NE et la présence chez
les patients des alleles HLA B8, DQ2 et DR3 [42].

DIAGNOSTIC, TRAITEMENT ET VACCINS

Le diagnostic de la FHSR et du SPH est basé sur l'anamneése et les symptomes, et est confirmé par
un test sérologique. Les immunoglobulines M (IgM) spécifiques sont détectées des la premiere
semaine de la maladie et peuvent persister chez le patient pendant plusieurs mois [43]. Les
immunoglobulines G (IgG) dirigées contre les hantavirus apparaissent un peu plus tard que les IgM
et sont détectables pendant plusieurs dizaines d'années. Les immunoglobulines A (IgA) spécifiques
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atteignent des taux élevés dans le sang pendant la phase aigué de la maladie et leur dosage
pourrait faciliter le diagnostic précoce de l'infection dans les cas ou la réponse en IgM est faible. De
plus, la recherche dans la salive des IgA dirigées contre les hantavirus s'avérerait utile dans les cas
ou une prise de sang ne peut étre réalisée, notamment pour des motifs culturels. La
nucléoprotéine est hautement immunogéne et induit une réponse en anticorps non neutralisants
qui reconnaissent les nucléoprotéines de plusieurs espéces d'hantavirus. Les anticorps dirigés
contre les glycoprotéines G1 et G2 sont quant a eux neutralisants, inhibent I'hnémagglutination et
réagissent plus spécifiquement envers les différentes souches virales. A l'origine, les anticorps
dirigés contre les hantavirus étaient détectés par immunofluorescence et par Elisa (enzyme-linked
immunosorbent assay) en utilisant des lysats de cellules infectées comme antigenes. La
multiplication des hantavirus en milieu cellulaire étant relativement lente et nécessitant une
infrastructure a haut niveau de biosécurité, la recherche diagnostique s'est davantage tournée vers
['utilisation d'antigenes recombinants. Des tests basés sur l'utilisation de nucléoprotéine
recombinante exprimée en systéeme baculovirus ou par Escherichia coli ont été développés au
cours de ces derniéres années pour le diagnostic précoce de la maladie. Des tests de
séroneutralisation sont également utilisés pour déterminer de fagon précise le sérotype incriminé
dans l'infection. L'utilisation de la RT-PCR pour la détection d'ARN viral dans le sérum, ['urine, le
liquide de lavage trachéo-bronchique ou les organes de patients a aussi été documentée et permet
notamment de caractériser rapidement la souche virale a l'origine de l'infection.

Bien que ['on ait montré que l'administration par voie intraveineuse de ribavirine réduit le taux de
mortalité et la gravité des symptomes de la FHSR en Chine, aucun traitement spécifique n'existe
pour soigner |'hantavirose chez I'hnomme. Les cas graves de FHSR requierent une hospitalisation,
des soins intensifs pendant la phase aigug, une fluidothérapie adaptée et l'administration de
substances vasotoniques. La dialyse peut étre employée dans les cas graves d'insuffisance rénale.
Le traitement du SPH requiert également une hospitalisation, une fluidothérapie, ['administration
de substances vasotoniques et une assistance respiratoire. La ribavirine n'a montré aucune
efficacité dans le traitement du SPH.

En Asie, des vaccins inactivés, dérivés de cultures cellulaires ou de cerveaux de rongeurs infectés
avec les virus HTN et/ou SEO, ont été développés et testés contre la FHSR. Un tel vaccin dirigé
contre le virus HTN (Hantavax™) est commercialisé en Corée du Sud depuis 1990. Des vaccins basés
sur 'utilisation du virus de la vaccine, du virus Sindbis ou de baculovirus recombinés permettant
l'expression des glycoprotéines G1 et G2 de HTN ou SEO se sont montrés efficaces chez les
rongeurs en induisant une réponse en anticorps neutralisants et protecteurs. Récemment, le virus
de la vaccine recombiné permettant |'expression de la nucléoprotéine et des glycoprotéines de
HTN a été inoculé a des volontaires parmi lesquels 72 % (31/43) ont développé des anticorps
neutralisants [44]. La nucléoprotéine recombinante de différentes souches d'hantavirus, exprimée
par des bactéries, en systéme baculovirus ou comme particule de la capside du virus de ['hépatite
B, s'est également montrée efficace dans la protection de rongeurs, en dépit de l'absence
d'anticorps neutralisants. Finalement, des anticorps neutralisants et protecteurs ont été
développés chez des rongeurs vaccinés avec de ['ADN nu codant pour les glycoprotéines G1 et G2
de SEO [45]. Des fragments d'ADN codant pour une partie des glycoprotéines G1 et G2 et la
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nucléoprotéine de SN ont également induit une réponse immune chez des souris, suggérant la
possible utilisation d'ADN nu dans |'élaboration d'un vaccin contre cette souche responsable de
SPH [46].

Les vaccins basés sur l'utilisation de virus de la vaccine recombiné et d'ADN nu exprimant
respectivement les glycoprotéines de HTN et de SEO ont montré une protection croisée contre des
virus génétiquement proches (SEO et HTN/DOB), mais pas contre PUU [47]. En Europe, comme aux
Etats-Unis, aucun vaccin contre PUU ou SN n'a été commercialisé jusqu'a présent.

L'hantavirose chez les rongeurs

BIOLOGIE DE L'INFECTION ET PERSISTANCE VIRALE

L'hantavirose chez les rongeurs sauvages est chronique et apparemment asymptomatique, bien
que des inoculations de souriceaux et de rats nouveau-nés avec les virus HTN ou SEO se soient
révélées fatales. L'infection chez les rongeurs est suivie d'une virémie qui dure généralement
environ une semaine. Le virus est alors distribué dans différents organes dont les principaux sont
les poumons et les reins. Des anticorps apparaissent ensuite et persistent pendant toute la vie de
l'individu, sans empécher l'expression des antigenes viraux dans les organes. L'excrétion
prolongée du virus dans la salive, ['urine et les matieres fécales assure son maintien dans les zones
ou |'hantavirose est enzootique : ['exposition au nid contaminé, le toilettage et les blessures par
morsure sont en effet autant de sources de contamination pour les animaux. Les rongeurs
nouveau-nés sont apparemment protégés par les anticorps maternels. Des expériences réalisées
chez Sigmodon hispidus ont toutefois montré récemment la présence de virus infectieux chez
certains nouveau-nés dont les meres avaient été inoculées avec BCC [48]. La présence du virus a
également été détectée chez des foetus, suggérant la possibilité d'une transmission verticale de
BCC.

Chez les espéces réservoir, les hantavirus sont maintenus de fagon persistante dans ['organisme
(principalement au niveau des poumons, des reins et de la rate) et ce en dépit de la présence
d'anticorps neutralisants dans le sang. Cette infection chronique pourrait étre le résultat d'une
variation antigénique du virus, d'une régulation de l'expression virale ou d'une modulation de la
réponse immune de ['hGte [49]. La phase aigué de l'infection, qui dure trois a quatre semaines, est
caractérisée par la présence de grandes quantités de virus infectieux dans de nombreux organes.
En revanche, pendant la phase de persistance proprement dite, le virus n'est plus détecté qu'en
quantité limitée et de facon intermittente dans certains tissus ou sécrétions. Ces observations
suggerent qu'une régulation du cycle de multiplication virale intervient lorsque la phase de
persistance est établie. La détection chez les virus TUL et SEO de délétions dans les segments S, M
et L au niveau des extrémités supposées jouer un réle dans l'initiation de la transcription et de la
réplication pourrait étayer cette hypothése [50, 51]. L'entrée en compétition des segments d'ARN
délétés, ne pouvant étre ni transcrits ni répliqués, avec les segments complets pourrait entraver
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['expression des protéines virales et limiter la multiplication du virus. Libérés par les cellules en
quantité réduite et de facon intermittente pendant la phase de persistance, les hantavirus
contourneraient de cette facon la réponse immune de leur hote [49]. La présence des hantavirus
sous forme de population hétérogene chez un méme rongeur infecté a également été proposée
récemment comme facteur intervenant dans la persistance virale : en assurant des modifications
antigéniques, la variation génétique des virus pourrait en effet leur permettre d'échapper au
systeme immunitaire de ['hGte [52].

DYNAMIQUE DE L'INFECTION DANS LES POPULATIONS DE RONGEURS

Les épidémies de FHSR et de SPH sont généralement associées a une forte augmentation des
densités de population des rongeurs (figure 4). Ce phénomene facilite la propagation du virus
parmi les animaux et augmente ainsi les risques pour ['homme de contacts avec des rongeurs ou
du matériel contaminé. Les facteurs écologiques tels que les conditions climatiques, |'abondance
de la nourriture, la présence de prédateurs et d'agents pathogenes interviennent dans les
fluctuations de densité de population des rongeurs et peuvent par conséquent étre déterminants
dans l'apparition de ['hantavirose chez 'homme. Une abondance exceptionnelle de faines et/ou de
glands et des conditions climatiques favorables ont probablement été a ['origine de la prolifération
des campagnols roussatres observée lors des trois épidémies de NE en Belgique [32, 53]. Ces
modifications importantes de densité de population se sont accompagnées de fortes
augmentations de la prévalence de l'infection qui dépassait 40 % chez les campagnols roussatres
en mai 1999 (figure 5). Dans le Sud-Ouest des Etats-Unis, |'épidémie de SPH en 1993 a été associée
aux précipitations abondantes occasionnées par £/ Nifio. Ces conditions climatiques ont en effet
engendré une production importante de pignons de pin, conduisant a la pullulation de
Peromyscus maniculatus [35, 36]. En dehors des périodes épidémiques, il ne semble pas exister
une relation directe entre la prévalence de l'infection chez les rongeurs et leur densité de
population au méme moment. De plus, la distribution des animaux positifs se présente alors
généralement sous forme de foyers isolés. Des résidents infectés de facon permanente et
excréteurs du virus et un seuil de densité de population seraient, parmi d'autres, des facteurs
nécessaires pour assurer le maintien du virus dans les foyers endémiques.

La prévalence de l'infection chez les especes réservoir est généralement plus élevée chez les males
adultes dont |'agressivité accrue et la taille du domaine vital augmentent probablement les risques
d'exposition au virus [54]. L'isolement des femelles pendant la période de reproduction et leurs
mouvements limités au lieu de nidification pourraient expliquer leur réle secondaire dans le
maintien du cycle enzootique du virus. La transmission du virus par voie sexuelle n'a pas été
montrée jusqu'a présent mais les contacts entre les rongeurs pendant la copulation peuvent
toutefois constituer un mode de contamination pour les animaux.
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Conclusion

Les médecins occidentaux ont réalisé pour la premiere fois l'importance de la FHSR en santé
publique lors de la guerre de Corée ou plus de 3 000 soldats des Nations Unies ont contracté la
maladie qui a été fatale pour 10 a 15 % d'entre eux. Par la suite, des cas humains d'hantavirose ont
été décrits dans de nombreux pays a travers le monde, la reconnaissance du SPH en Amérique
étant la plus récente. Dans le Nord et ['Ouest de |'Europe, seuls des cas humains associés au virus
PUU ont été identifiés. Toutefois, la détection d'anticorps dirigés contre DOB chez certains patients
dans |'Est de |'Allemagne [8], des résultats sérologiques douteux obtenus notamment en Belgique
chez Apodemus sylvaticus et Apodemus flavicollis [53], et la mise en évidence d'antigénes viraux
chez Rattus norvegicus pourraient suggérer que DOB, SEO et/ou un hantavirus apparenté et non
encore identifié, circulent parmi les rongeurs dans cette partie du continent.

La classification des hantavirus est fondée notamment sur la distinction entre les espéces de
rongeurs réservoir. Par espéce distincte, on entend d'un point de vue phylogénique la plus petite
unité taxonomique isolée génétiquement, c'est-a-dire dont la reproduction se limite a l'espece, et
présentant une distribution géographique et écologique déterminée [28]. Des imprécisions dans la
taxonomie des rongeurs rendent parfois difficile ['application d'une telle définition et compliquent
par conséquent la classification des hantavirus. C'est le cas notamment pour les virus SN et MGL
qui sont véhiculés par deux types différents de Peromyscus maniculatus initialement considérés
comme appartenant a la méme espéce mais distingués récemment par l'analyse de leur ADN
mitochondrial [7]. D'autre part, la transmission de virus a d'autres espéces animales (spill-over),
notamment pendant les périodes épidémiques, ou |'adaptation d'un hantavirus a un nouvel hote
(host-switch) au cours de ['évolution risquent également de créer une certaine confusion lors de la
distinction entre les especes virales ou lors de l'interprétation des données phylogéniques. L'étude
de l'évolution des hantavirus semble donc étre indissociable de celle de leurs hétes puisque, en
outre, la distribution géographique des virus et leur diversité génétique sont le résultat des
phénomenes de spéciation et de migration chez les rongeurs et de leur adaptation a des niches
écologiques spécifiques.
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Légende de la figure 1. Représentation schématique d'un hantavirus. B. Organisation génomique des hantavirus et
protéines virales exprimées. G1, G2 : glycoprotéines d'enveloppe ; N : nucléoprotéine associée aux ARN S, M et L ; Pol :
ARN polymérase ARN-dépendante. (Rectangle gris) : région non codante ; kDa : kilodaltons

Figure 2. Les arbres ont été construits a l'aide du package Phylip [22]. Pour chaque analyse, 500 données
simulées des séquences ont été genérées et un arbre consensus a été déterminé apres l'application de la
fonction algorithmique Neighbor Joining (NJ).

B TuLw

—tam
[ a ] Japon

Udmaga
Udmagd
udmeas | Russie
B-FIE0
E-1520
W Ind L2
Hundlt
Hall
Taud i
Melkay
Walka?
e feal ]Danemark
Fyma?
W na,
Ewa
Fwumala | Finlande
Gam=elga
Gak
e ]Suéde(spm
— Salkg

EMI123 £
EMi124 ]Huruage

Baikel
cainy (Alemagne
Eii _
99 Belgique
TI2
K
Puumala 4‘-7[::1 Aukichc

Légende de la figure 2. Relations phylogéniques entre les hantavirus établies sur la base de |'analyse de la région codante
du segment S (nt 43-1345) et représentation des sous-familles de rongeurs réservoir. Les abréviations sont présentées
dans le tableau ; DOB slo : Dobrava Slovénie. B. Phylogénie basée sur la comparaison de séquences du segment S (nt 361-
968) de souches Puumala européennes et japonaises [13, 16-21]. TULv : Tula, souche Moravia/5302v/95 ; Kam : Kamiiso-
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Mellansel/47Cg/94 ; Fyn131 : Fyn/Cg131/00 ; Fyn47 : Fyn/Cg47/00 ; Virrat : Virrat/25Cg/95 ; Evo : Evo/15Cg/93 ; Puumala :
Puumala/1324Cg/79 ; Gomselga : Gomselga/Cg4/95 ; Sotk : Sotkamo ; Soll-3, Sollefted/3Cg/94 ; Soll-6 : Sollefted/6Cg/95 ;
Eid1138: Eidsvoll/1138Cg/87 ; Eid1124 : Eidsvoll/1124v ; Berkel : PUU/Berkel ; CG13891 : PUU/CG13891 ; Erft : PUU/Cg-Erft
; C59 : PUU/Couvin/59Cg/97 ; T33 : PUU/Thuin/33Cg/96 ; K16 : PUU/Cg-Klippitztorlé ; K11 : PUU/Cg-Klippitztorll ; P1,
PUU/Cg-Preiteneggl ; VNPB : north of the bank vole population border ; SPB : south of the bank vole population border.

Figure 3. Campagnol roussatre (Clethrionomys glareolus), espéce réservoir du virus Puumala.

Figure 4. Processus a l'origine de ['apparition d'épidémies d'hantavirose chez I'homme.
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Figure 5. Relation entre l'index de piégeage (IP) et la prévalence de I'hantavirose chez les campagnols
roussatres (C gl) capturés dans l'Entre-Sambre-et-Meuse et le nombre de cas (n cas) de NE enregistrés entre

1996 et 1999 en Belgique. D'apres [53] ; Research Laboratory for Vector-Borne Diseases, Hopital Militaire de
Bruxelles.
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Tableau. Réservair, pathogeénicité pour I'homme et distribution géographique des principaux hantavirus identifiés. D'aprés [3-8]

Hantavirus Resenvor Maladie Distribution
Ordre des rongeurs
Famille des Murides
Sous-famille des Murines
Hantaan (HTN) Apodemus agrarius mamchuricus FHSR =evére! Asie (Chine, Coee, Japan, Russie)
Seoul (SED) Ratius rattes, B norvegicus FHSR modece Mondiake
Dobrava (DOE) Apodemus favicolis FHSR =evére Balkans, Skovaquie
DOB Esonie : Saaremaa (SAA) Apodemis agraris agrams FHSR moderee Estonie, Russie, Sbvaquie, Hangne,
Alemagne
Thailand (THAN Bandicota indica MNon rap portee Tha'l'h?lia
Sous-famille des Arvicolines
Puumala (PUU) Clethrionomys glarea lus NE2 Eumpe
PUU Japon : Tobetsu (TOE) Clethrionomys nfocanus Non mpportes Japon
Tula (TUL) Microtus arvals, M. mssiseme ndionalis MNon rapportee Russie, Re publique Tcheque,
Skvaquie, Autriche, Pologne,
Suisse
Topografov (TOR) Lemmus sibiars Non rapporee Sibene
K habarowsk (KER) Microtus brts Non rapportse Est de ba Russie
Prospect Hill (PH) Microtus pennsyheanicrs Non mpportes Etaks-Unis, Canada
Isla Vista (ILV) Microtus caibrmicus MNon rapporee Eiak-Unis
Bloodland Lake (BLL) Microtus ochmogaster MNon rapporee Eak-Unis
Sous-famille des Sigmodontines
Sin Nombre (SN) Peromyscus maniculatus (praine) SPH3 Etak-Unis, Canada, Mexique
Mew York (NY) Peromyscis lewcopus [es SPH Ewk-Une
Blue Rier (BR) Peromyscis kevcopus (sud-ovest, nod-ouest) Mon r@pportés Etat-Unis
Bayou (BAY) Oryzomys palusiris Eak-Unis
Black Cregk Canal (BCC) Sgmadan hispidus SPH Eta-Unis
Manongahela (MGL) Peromyscis manicuiatus (fort) SPH Etk-Unis, Canada
ElMom Canyon (ELMC) Reithmdontomys megalots Non mpportes Etats-Unis, Mexique
Muleshoe (MUL) Sigmodon hispidus MNon rapporee Eiak-Unis
Rio Segunda (RI0S) Reithmdo ntomys mexicams hNon apportss Costa Rica
Andes (AND) Cigorymmys bngicavdatus SPH Amgentine, C hil
Laguna Negrm (LN) Calomys bucha SPH Paraguay, Chili, Bolvie
Oran (OR M) Oligorymys lbngicavdatus SPH Amgentine
Pemgamina (FRG) Alodon azarae Non mpportes Amentine
Maciel (MAC) Bobmys abscuns Non apportes Amentine
Bermejo (BMJ) Oligorymys chacoensis Mon rapporee Amgentine
Llechiguanas (LEC) Mgorymmys flavescens SPH Amentine
Rio Mamaome (RIOM) Olgorymmys microtis Non rapportee Bolvie, Pérou
Cano Delgadio (CDG) Sigmodon alsbni Non rapporee Venezuela
Juquitiba (JUQ) Inconnu SPH Bresil
Araraquara [ARA) Inconnu SPH Brésil
Casteb dos Sonhos (CAS) Inconnu SPH B =il
Chocla (CHO) Degorymmys fubescens SPH Panama
Calabazo Zygodontomys brevicauda Non mpportee Panama
Ordre des Inseclivores
Thatta palayam (TPM) Sumais murims MNon rapporse Inde

1 HiwTE hemorragique avec syndrome rénal.

2 Nephrop athia epidemica.
3 Syndrome pulmonaire & hantavirus.
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