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L’encéphalite japonaise est la plus fréquente des encé-
phalites virales en Asie du Sud-Est. Elle est décrite

depuis 1870. Le virus a été découvert en 1935 (1). Le terme
d’encéphalite japonaise a été utilisé car le virus a été isolé
pour la première fois au Japon et pour le distinguer d’autres

encéphalites saisonnières observées en fin d’été comme l’en-
céphalite léthargique de Von Economo. C’est une arbov i ro s e
liée à un flavivirus et transmise par un moustique du genre
C u l ex. Par sa morbidité et sa mort a l i t é , elle constitue un véri-
t able pro blème de santé publique dans les régions où elle sévit
de façon endémo-épidémique. Cinquante mille cas spora-
diques et épidémiques sont rap p o rtés chaque année (2). C’est
une encéphalite sévère qui ap p a raît dans 1 à 20 cas sur 10 0 0
infections, conduisant au décès dans 25 % des cas et entraî-
nant des séquelles neurologiques sévères dans 30 % des
cas (3). Les enfants et les adultes jeunes sont les plus tou-
chés (1, 4). Le pic de transmission se situe en été (de mai à
octobre). Cette période correspond à la saison des pluies et
à la pullulation des moustiques (5).

RÉSUMÉ • L’encéphalite japonaise est une arbovirose liée à un flavivirus et transmise par un moustique du genre
C u l ex. Elle constitue un véri t able pro blème de santé publique en Asie du Sud Est où elle sévit sous fo rme endémo-
épidémique. Son impact socio-économique est très important car elle intéresse surtout les enfants et les adultes
jeunes dans ces zones, entraînant le décès dans 25 à 30 % des cas et des séquelles neurologiques invalidantes chez
les survivants. C’est surtout la tendance à l’extension géographique de cette affection et l’existence de cas impor-
tés qui font l’intérêt de cette question. Le tableau clinique ne comporte aucune part i c u l a rité par rap p o rt à d’autre s
encéphalites virales. Le diagnostic doit être évoqué selon le contexte épidémiologique (retour d’un séjour dans les
zones endémiques). Il sera confi rmé par la séro l ogie par la méthode d’immu n o c ap t u re ELISA, qui met en évidence
les anticorps (IgM) dans le sang et dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). Il n’existe pas de traitement spéci-
fique actuellement efficace pour l’encéphalite japonaise, comme il en existe pour l’encéphalite herpétique. Seuls
les moyens préventifs permettent de lutter contre cette affection. Le vaccin le plus utilisé actuellement est le vac-
cin lyophilisé Biken, obtenu à partir d’une souche de référence (souche Nakayama), mais son coût ne permet pas
son utilisation pour une campagne de va c c i n ation de masse. Les progrès récents en biologie moléculaire font espé-
rer la découverte d’un vaccin par génie génétique et améliorer ainsi la protection générale contre cette affection. 

MOTS-CLÉS • Encéphalite japonaise - Flavivirus - Culex - Asie du Sud-Est.

JAPANESE ENCEPHALITIS

A B S T R ACT • Japanese encephalitis is an arbov i ral disease due to a fl av iv i rus transmitted by a mosquito of the ge nu s
C u l ex. It is a major public health pro blem in Southeast Asia wh e re it is endemo-ep i d e m i c. The socio-economic impact
of Japanese encephalitis is great since most cases occur in children and young adults and lead to death in 25 to
3 0 % and neuro l ogical sequelae in surv ivo rs. The tendency of Japanese encephalitis to spread ge ograp h i c a l ly and
the existence of imported cases are particularly important issues. The clinical features are the same as other viral
encephalitis. Suspicion of imported Japanese encephalitis depends on awareness of the epidemiological setting
( re t u rn from endemic areas). Diagnosis must be confi rmed by sero l ogy using ELISA cap t u re method to detect anti-
viral antibodies in blood and cerebrospinal fluid. Unlike herpes encephalitis, there is currently no specific treat-
ment for Japanese encephalitis. Only preventive measures can be effective against infection. At the present time
the most widely used vaccine is Biken’s lyophilized vaccine produced from a reference strain (Nakayama strain),
but its high cost prevents mass va c c i n ation in endemic areas. Recent progress in molecular biology has raised hope
for the discovery of a genetically engineered vaccine to improve overall protection against Japanese encephalitis.
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L’intérêt de ce sujet est lié à l’expansion géograp h i q u e.
D epuis les années  90 l’aire géographique de la tra n s m i s s i o n
humaine s’est étendue ve rs l’ouest (Pa k i s t a n , l’Inde du nord -
ouest et du sud-ouest), ve rs l’est (Nouve l l e - G u i n é e ) , ve rs le
sud (Archipel Nord Au s t ralien). Il existe une possibilité théo-
rique d’extension ve rs l’ouest (Afghanistan) (6). Des cas
importés lors de séjours dans ces zones pendant la période
de fo rte transmissibilité ont été rap p o rtés. Entre 1978 et 1992,
24 cas importés ont été rap p o rtés dans le monde (2). En 1996
un cas a été décrit à Lyon chez une femme qui avait effec-
tué des voyages au Nord et à l’Est de la Thaïlande (7). Le
risque d’infection par le virus est surtout lié à des séjours en
milieu ru ral. Il n’existe pas de traitement spécifique pour cette
a ffection d’où le rôle pri m o rdial de la va c c i n ation pour se pro-
téger avant de se rendre dans ces zones. 

Dans ce travail nous traiterons des aspects épidé-
miologiques, cliniques, paracliniques et préventifs de cette
affection.

GÉNÉRALITÉS

Le virus
Il ap p a rtient à la famille des Flav iv i ridae compre n a n t

les genres Flavivirus, Pestivirus et Hepacivirus (Hépatite C
et G). Le genre Flavivirus comprend outre le virus de l’en-
céphalite jap o n a i s e, les virus de la dengue, de la fi è v re jaune
et de l’encéphalite à tiques. Il serait originaire d’un virus
ancestral de la région Malaisie - Indonésie (8). 

C’est un virus de 50 nanomètres (8), c o m p renant une
enveloppe lipoprotéinique, une nucléocapside et un noyau
constitué d’une molécule d’ARN monocaténaire de 3 800
kDa. La séquence nucleotidique code 3
protéines de structure (la protéine C de
capside, la protéine M de membrane et
la protéine E d’enveloppe) et 7 pro t é i n e s
non stru c t u rales. La protéine E est
d é t e rminante sur le plan antigénique (9). 

Cycle de transmission
Le cycle naturel est de type

enzootique. Il se développe habituelle-
ment entre les porc s , e n t re les oiseaux ou
e n t re porcs et oiseaux aquat i q u e s
(aigrettes et héron) toujours par l’inter-
médiaire du moustique. Les porcs se
comportent comme amplificateurs de
v i ru l e n c e. L’homme et le ch eval entre n t
de façon accidentelle dans le cycle. Il
n ’ existe pas de transmission inter-
h u m a i n e. Le vecteur est un moustique du
ge n re Culex , en particulier C u l ex tri t a e -
n i o r hy n ch u s , et dans une moindre
m e s u re C u l ex gelidus. Ce moustique se
rep roduit dans les eaux usées, les mare s ,
les étangs, les égouts et surtout dans les
champs de ri z i è res. En Inde, la pullulat i o n

du vecteur dans les ri z i è res serait favo risée par la présence
d’algues ve rtes filamenteuses qui servent de protection contre
les prédateurs pour les formes immatures (10). Le réservoir
de virus est constitué par les porcs domestiques et certains
oiseaux de marais (héro n s , a i grettes). Le moustique fe m e l l e
s’infecte en suçant le sang des porcs. Après une période de
14 jours, le vecteur est capable de transmettre le virus à un
a u t re hôte. En Au s t ra l i e, il a été démontré ex p é ri m e n t a l e m e n t
chez le porc l’existence d’immunité croisée entre le virus de
l’encéphalite japonaise et d’autres flavivirus zoonosiques ;
l ’ existence de ces anticorps croisés diminu e rait la virémie de
l’encéphalite japonaise chez le porc (11).

Epidémiologie
L’incidence mondiale est estimée entre 30 000 et

50 000 nouveaux cas par an (12), principalement chez les
enfants. En Thaïlande, on estime cette incidence supérieure
à 40 pour 1000 chez les sujets de 5 à 25 ans. Elle chute consi-
dérablement après 35 ans (13). La prévalence des taux éle-
vés d’anticorps spécifiques du virus augmente avec l’âge ch e z
les habitants en zone d’endémie. Cep e n d a n t , l o rs d’une épi-
démie dans une nouvelle localité, les adultes sont aussi affe c-
tés que les enfants (14).

L’encéphalite japonaise intéresse principalement les
pays d’Asie du Sud-Est (Fig. 1). Trois zones épidémiolo-
giques peuvent être distinguées (6) :

1- une zone d’endémie, qui comprend l’Inde du sud,
le sud Vietnam, le sud de la Thaïlande, les Philippines, la
Malaisie et l’Indonésie. Dans ces régions, les cas humains
sont rares, les moustiques sont plutôt attirés par les oiseaux
et les porcs,

2- une zone intermédiaire, subtropicale comprenant
le nord de l’Inde, le Népal, le nord et centre de la Birmanie,
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Figure 1 - Carte de l’Asie de Sud-Est.



L’Encéphalite Japonaise

le nord de la Thaïlande, le nord du Vietnam, le sud de la
Chine et le Bangladesh. La transmission y est permanente,
mais se fait de façon plus importante au moment des saisons
de pluies (entre avril et octobre). Elle est de faible intensité.
Les épidémies y sont cependant sévères et intéressent surt o u t
les enfants,

3- une zone épidémique, t e m p é r é e, englobant le nord
de la Chine, la Corée, le Japon, Taïwan et l’extrême sud de
la Russie. La transmission est rythmée par les variations de
la températ u re. Pendant l’hive r, les moustiques sont inactifs.
Les épidémies massives s’observent en été et en automne. 

L’ expansion de l’aire géographique de la maladie tend
à s’accro î t re. Des implantations dans des régions pouvant être
considérées comme réceptives du fait du développement de
la ri z i c u l t u re (Pa k i s t a n , A f g h a n i s t a n , vallée du Nil,
M a d agascar et côte orientale d’Afrique) sont théori q u e m e n t
envisageables (6).

Epidémiologie moléculaire
Q u at re génotypes ont été décrits à partir des pro t é i n e s

C, M et E (8). Le génotype I (souche K9P05), a été isolé au
N o rd de la Th a ï l a n d e, au Cambodge, en Corée. Le génotype
II (souche FU), a été décrit au sud de la Thaïlande, en
M a l a i s i e, en Indonésie et au nord de l’Au s t ra l i e. Le génotype
III (souche JaOArS982) a été identifié au Japon, en Chine,
à Taïwan, aux Philippines, et le génotype IV (souche
JKT6468), en Indonésie. 

Les génotypes I et III sont associés aux formes épi-
démiques et les génotypes II et IV, aux formes endémiques. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 

L’ i n fection par le virus de l’encéphalite japonaise est
le plus souvent asymptomatique (1). En moye n n e, seul 1 cas
sur 300 se traduira par des signes cliniques (15). Après une
période d’incubation de 6 à 14 jours, les premiers signes
apparaissent à type de fièvre d’emblée élevée supérieure à
38°C, de céphalées diffuses en casque avec méningisme
accompagnées de vomissements. Chez l’enfant, le tableau
peut être inauguré par des symptômes digestifs : nausées,
vomissements et douleurs abdominales diffuses pouvant rev ê-
tir le caractère d’un syndrome abdominal aigu. Pendant 2 à
4 jours, ce tableau non spécifique va persister. Très rapide-
m e n t , l ’ é t at du patient s’aggrave. Les tro u bles de la
conscience vont s’installer, allant d’un état d’obnu b i l ation au
coma de plus en plus profond. Les convulsions surviennent
chez 85 % des sujets (16). Elles peuvent être généralisées ou
p a rtielles. Les états de mal épileptiques sont cependant ra re-
ment décrits. Le syndrome méningé devient franc avec rai-
deur douloureuse de la nuque, signe de Kernig et de
Brudzinski. 

Les formes paralytiques avec ou sans atteinte encé-
phalique initiale sont à type d’hémiplégies ou de tétrap l é gi e s .
Les signes extrapyramidaux en général, et les mouvements
i nvo l o n t a i res en particulier à type d’at h é t o s e, de torsions ou
de spasmes, sont assez fréquents. Ils sont observés chez env i-
ron 30 % des patients (17). 

Les signes de décérébration peuvent apparaître dans
les fo rmes comat e u s e s , avec des tro u bles re s p i rat o i res et une
raideur en opisthotonos, associée à une déviation conjuguée
des yeux témoignant de l’atteinte des pédoncules cérébra u x .

L’ é volution ve rs l’issue fatale est observée dans 20 à
30 % des cas (18), dans un tableau d’œdème cérébral aigu
ou de détresse re s p i rat o i re sévère par œdème pulmonaire. Les
rémissions se font au prix de lourdes séquelles neuro l ogi q u e s
et comportementales, notamment la persistance des déficits
sensitivomoteurs, de syndrome extrapyramidal, de crises
d’épilepsie et un retard mental sévère chez les enfants.

La durée du coma, son association avec des convul-
sions répétées, des signes d’atteinte pédonculaire ou d’hy-
p e rtension intracrânienne sont des éléments de mauvais pro-
nostic et déterminants dans la surve nue de l’issue fatale (19).

A coté des signes neuro l ogi q u e s , on décrit des mani-
festations cardio-vasculaires à type de bradycardie ou de
tachycardie, d’hypertension ou d’hypotension artérielle. 

DIAGNOSTIC

Diagnostic positif
La suspicion diagnostique est fonction du contexte

épidémiologique et de l’écologie du virus de l’encéphalite
j aponaise (20). En période d’épidémie, le diagnostic est évo-
qué devant tout syndrome méningé fébri l e. Dans les régi o n s
endémiques, les arboviroses sont recherchées devant tout
tableau d’encéphalite virale surtout chez les enfants. Dans
tous les cas, le diagnostic sera évoqué devant un tableau de
m é n i n gite fébrile de type ly m p h o cy t a i re ou de méningo - e n c é-
phalite associant au syndrome méningé, un déficit franc ou
n o n , une ap h a s i e, des mouvements anorm a u x , ou des signes
d’atteinte pédonculaire. Une analyse multivariée des signes
cliniques chez 116 patients pour lesquels le diagnostic d’en-
céphalite japonaise a été confirmé, en comparaison avec 57
autres qui présentaient une encéphalite et chez qui l’encé-
phalite japonaise a été définitivement écartée, a montré que
deux signes pouvaient avoir une valeur prédictive. Il s’agit
de l’association d’une hy p e rpnée centrale et de signes ex t ra-
py ramidaux avec une valeur prédictive positive de 81,3% et
n é gat ive de 41,3 % (17). Le diagnostic repose sur un fa i s c e a u
d ’ a rguments cl i n i q u e s , b i o l ogi q u e s , n e u ro p hy s i o l ogiques et
d’imagerie cérébrale. 

Examens complémentaires 

• L’électroencéphalogramme (EEG). 
Les anomalies re t rouvées sont non spécifi q u e s .

Dans les encéphalites diff u s e s , l’EEG montre des ondes delta
irrégulières. Misra et Coll, en 1994 (21), ont rapporté chez
5 patients des ondes lentes delta asymétriques en corr é l at i o n
avec les lésions fro n t o - p a ri é t o - t e m p o rales observées à
l’IRM. Ces tracés se sont normalisés après 3 mois. Chez un
patient qui présentait une atteinte pédonculaire avec enga-
gement, le tracé a montré un aspect d’alpha coma. 

Chez 55 patients atteints d’encéphalite japonaise,
Solomon et Coll en 2002 (19) ont observé des ondes lentes
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de grande amplitude ou d’amplitude modérée dans 44 cas
(88 %). Ces tracés étaient réactifs chez 35 patients et aréac-
tifs chez les 9 autres. 

• L’imagerie
Le scanner X cérébral montre une hypodensité au

n iveau des thalamus et des régions de la base du cerveau. Elle
peut s’étendre à d’autres terri t o i res (noyau lenticulaire, n oya u
c a u d é , et substance bl a n che des régions frontales). Kumar e t
Coll en 1997 (22) ont montré une atteinte thalamique bila-
térale chez 7 patients examinés par IRM. Il s’agissait d’une
lésion hémorragique chez 5 patients. Quat re patients ava i e n t
des lésions corticales associées, qui étaient hémorragiques
chez 3 d’entre eux. Il ex i s t e rait une affinité assez grande entre
le virus de l’encéphalite japonaise et le thalamus. L’ a u t o p s i e
des 7 patients a permis d’isoler le virus dans le thalamus ch e z
6 d’entre eux. Ces auteurs considèrent que les lésions hémor-
ragiques bilatérales du thalamus à l’IRM, dans une zone
e n d é m i q u e, sont assez cara c t é ristiques de l’encéphalite jap o-
naise. A un stade tardif, une atrophie cortico-sous corticale
est observée.

Une étude comparative entre le scanner X et l’IRM
(23) a montré des va ri ations importantes des images entre la
première et la 8e semaine. Ces variations entre les lésions
selon les 2 types d’examen semblent être en rapport avec la
sévérité de l’encéphalite et également avec le délai de réa-
lisation de l’imagerie. L’IRM serait plus sensible pour étu-
dier l’évolution des lésions et apprécie mieux les atteintes
pédonculaires. L’étude a montré l’atteinte thalamique aussi
bien par le scanner que par l’IRM. Les lésions thalamiques
b i l at é rales sont le plus souvent asymétriques. Ceci permet de
les distinguer des atteintes thalamiques bilat é rales observ é e s
dans certaines affections dégénératives telles que l’apraxie
néonatale ou l’encéphalopathie de Wernicke. Concernant la
maladie de Wilson (affection métabolique), la similitude
semble plus grande au niveau de l’imagerie, surtout pour la
t o p ographie des lésions (glie basale et thalamus). Les pédon-
cules cérébraux sont cependant plus fréquemment atteints
dans la maladie de Wilson que l’encéphalite japonaise avec
association de lésions putaménales, alors que les hémorra-
gies thalamiques et l’association avec une atteinte méningée
plaideraient plus en faveur de l’encéphalite japonaise (24).

• La biologie
La numération formule sanguine montre une hyper-

l e u c o cytose à poly nu cl é a i res neutrophiles. La vitesse de sédi-
mentation est augmentée. On relève une hyponatrémie, en
rapport avec une sécrétion anormale d’hormone antidiuré-
tique. L’analyse du LCR montre : une pression normale ou
peu augmentée, une pléiocytose entre 10 et 100 éléments
par mm3 à prédominance lymphocytaire. La protéinorachie
est augmentée de façon modérée (50 à 200 mg/dl). La gly-
c o ra chie est norm a l e. Sato et Coll en 1998 (25), ont observ é
chez des patients atteints d’encéphalite japonaise, des lym-
p h o cytes atypiques dans le LCR, résultant de la modifi c at i o n
des CD4. Ce sont des lymphocytes atypiques de type I. Ils
comportent des noyaux multilobés ressemblant aux lym-
phocytes T retrouvés dans les leucémies aiguës. Des modi-
fications ont été observées également au niveau des CD8 :

les lymphocytes atypiques de type II. Ce sont des lympho-
cytes géants avec un cytoplasme basophile et un noyau ch ro-
matinien. 

La confirmation nécessite cependant l’apport de la
sérologie et ou de l’étude virologique. L’isolement du virus
est difficile dans les cultures à partir du sang périphérique,
car les virémies sont très courtes. 

La séro l ogie par méthode ELISA permet de mettre en
évidence les anticorps (IgM) dirigés contre les particules
virales dans 75 % des cas (26). Cet examen se fait dans le
sang et dans le LCR (27, 28). Le Western Blot a un intérêt
très limité dans le diagnostic de l’encéphalite japonaise et de
la dengue à cause d’une réaction croisée assez fo rte entre les
2 virus (20). D’autres moyens diagnostiques tel que la réac-
tion d’inhibition de l’hémagg l u t i n at i o n , la technique de fi x a-
tion du complément peuvent être utilisés. Mais des réactions
croisées existent également avec d’autres flavivirus comme
la dengue et le virus West Nile.

Les techniques de détection d’IgM par immunocap-
ture sont d’interprétation très difficile du fait de la parenté
antigénique du virus de l’encéphalite japonaise ave c
d’autres flavivirus circulant dans les zones où l’encéphalite
japonaise est endémique. L’idéal pour le diagnostic biolo-
gique est la mise en évidence d’une IgM du virus par
méthode ELISA associée à une séroconversion des IgG sur
2 prélèvements successifs.

La technique d’amplifi c ation du génome viral par RT-
PCR a été décrite (29). Elle permet une détection rapide de
l’ARN dans le LCR, mais elle n’est pas encore d’utilisation
routinière. De plus la virémie est courte et précède la sur-
venue des signes neurologiques.

En 2001, Hong et Coll ( 3 0 ) , ont réalisé le séquençage
nu cléotidique de la protéine d’enveloppe de la fo rme at t é nu é e
du virus de l’encéphalite japonaise.

• Diagnostic différentiel
Il peut se faire avec de nombreux tableaux cliniques

et biologiques d’encéphalite virale. Nous n’évoquerons ici
que 3 diagnostics pour des raisons de fréquence et de simi-
litudes cliniques et biologiques.

+ L’encéphalite herpétique : elle est liée au virus
Herpes simplex (HSV). C’est une affection ubiquitaire. La
contamination est inter-humaine. Il faut distinguer 2 sous
types : le virus HSV-1, responsable de l’herpès oro-facial,
cornéen, et de l’encéphalite herpétique de l’enfant et de
l’adulte et le virus HSV- 2 , cause de l’herpès génital et de l’en-
céphalite néonatale.

Les signes au début sont focaux et peuvent fa i re évo-
quer dans ce contexte un abcès du cerveau ou une thrombo-
phlébite cérébrale. Le patient va entrer rapidement dans un
coma avec des crises convulsives latéralisées voire secon-
d a i rement généralisées et répétées. Sur le plan para cl i n i q u e,
la biologie retrouvera tous les éléments classiques d’une
méningo-encéphalite virale aussi bien dans le sang et dans
le LCR. L’EEG peut orienter fo rtement le diagnostic en met-
tant en évidence des activités périodiques avec une périodi-
cité de 2 à 4 secondes dans les régions temporales de façon
u n i l at é rale ou bilat é ra l e. L’ i m age rie cérébrale va montrer des
plages d’hypodensité pouvant être associées à des lésions
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h é m o rragiques dans les lobes tempora u x , avec possibilité de
diffusion vers les régions frontales. Le diagnostic sera basé
sur la sérologie. L’isolement du virus dans le LCR est très
rare. L’évolution est mortelle dans 70 à 80 % des cas. Sous
t raitement spécifique et rapidement institué la guérison sans
séquelle peut être obtenu e. Mais le plus souvent les pat i e n t s
gardent des troubles de la mémoire, du langage ou psy-
chiques. 

Les encéphalites virales liées à d’autres arbov i ro s e s :
nous évo q u e rons la dengue et l’encéphalite due au virus We s t
Nile. 

+ La dengue : c’est une arbovirose très répandue
t ransmise par un moustique : Aedes aegypti. Son terri t o i re de
diffusion est assez large. En Asie du sud-est les périodes
d’épidémies s’observent souvent en saison des pluies. L’ O M S
distingue 2 formes cliniques (1) :

- la forme fébrile simple avec céphalées, arthralgies,
myalgies, douleurs rétro-orbitaires, et des signes cutanés à
type de pétéchies et rashs maculo-papulaires,

- la fo rme fébrile hémorragi q u e, c a ra c t é risée par une
augmentation de la perméabilité capillaire et une hémocon-
c e n t ration pouvant aboutir à des chocs hy p ovolémiques. Elle
donne des syndromes hémorragiques fra n c s , avec thro m b o-
pénies.

Les atteintes purement encéphaliques sont rares. Il a
été décrit des tableaux d’encéphalopathie (31), des syndro m e s
confusionnels, des convulsions avec coma fébrile et ménin-
gi s m e. Des atteintes de nerfs crâniens (32, 33) sont éga l e m e n t
o b s e rvées. Un syndrome de Miller Fisher unilat é ral au cours
d’une dengue a même été rapporté chez une femme de 57
ans (34). Sur le plan biologique, l’analyse du LCR est sou-
vent normale ou montre une pleiocytose modérée. Une baisse
importante du taux de prothrombine et une hyperammonié-
mie sont des indicat e u rs d’une atteinte hépatique sévère dans
les fo rmes hémorragiques. Le scanner X cérébral montre un
œdème cérébral (35). Le diagnostic sera basé sur la mise en
évidence des anticorps IgM dans le LCR (36). La cortico-
thérapie a modifié de façon significative le pronostic (37). 

+ L’encéphalite liée au virus West Nile : elle a une
large distribution géographique. Elle est décrite en Europe
du sud, en A f rique et en Asie centra l e. Le virus enge n d re des
tableaux de méningo-encéphalite en Israël, en Egypte, en
Inde et au Pakistan. En Egy p t e, il est re s p o n s able de 3% des
m é n i n gites et encéphalites aseptiques (38). Bien qu’aucun cas
n’ait été décrit en Asie du sud-est, le virus a été isolé en
M a l a i s i e. Sur le plan cl i n i q u e, il est difficile de distinguer le
tableau de celui de l’encéphalite japonaise. Il existe égale-
ment des réactions croisées entre différents types de flavi-
virus. Le diagnostic précis ne peut être fait que par des tests
s é ro l ogiques spécifiques ou par l’isolement et l’identifi c at i o n
du virus responsable.

PHYSIOPATHOLOGIE ET NEUROPATHOLOGIE

Après pénétration dans l’organisme humain, le viru s
va se multiplier dans les cellules dendritiques de Langhera n s ,
au niveau des ganglions ly m p h atiques. Des virémies tra n s i-

t o i res sont observées. L’ e nvahissement du système nerve u x
c e n t ral se fait soit par infi l t ration à trave rs le nerf olfactif (39)
soit  par voie hémat ogène ou par le système endothélial (18).
Les fa c t e u rs permettant le fra n chissement de la barri è re
h é m ato-encéphalique ne sont pas connus (1). Il pourrait être
favo risé par la présence d’un neuro t ransmetteur (18).
L’ i nvasion nerveuse est suivie de la fo rm ation d’un manch o n
p é riva s c u l a i re, une infi l t ration de cellules infl a m m at o i re s
m a c ro p h agiques à l’intérieur du pare n chyme et une phago-
cytose des cellules infectées. L’ i n fection virale va diffuser dans
les tissus nerveux à trave rs les espaces ex t ra c e l l u l a i res ou par
contact direct interc e l l u l a i re. Ce sont essentiellement les ly m-
p h o cytes T-CD4 qui sont re s p o n s ables de cette pro p agat i o n ,
les ly m p h o cytes B étant confinés au niveau des espaces péri -
va s c u l a i res (18). L’ atteinte pare n chy m ateuse est liée à la réac-
tion infl a m m at o i re du tissu cérébral d’une part et l’effet dire c t
du viru s , c ap able d’induire une apoptose cellulaire (40).

On décrit une légère réaction leptoméningée avec
réaction oedémateuse du cerveau. Les lésions sont observ é e s
p rincipalement au niveau du thalamus et des pédoncules céré-
b raux (1) ; mais on re t ro u ve également les lésions au nive a u
de la substance noire, du cort ex cérébral et cérébelleux et des
cellules de la corne antéri e u re de la moelle. Les lésions obser-
vées sont les suivantes (18) :

- les modifi c ations neuronales : l ’ i n fection affecte les
neurones qui sont déjà déficients en corps de Nissl. Ils vont
prendre un aspect hyalin et éosinophile. Ils vont être entou-
rés par des cellules infl a m m at o i res et principalement par des
cellules microgliales qui ont phagocyté les neurones dégé-
nérés et l’ensemble va constituer le nodule typique ;

- les réactions cellulaires : essentiellement lympho-
cytaires au niveau de la substance grise, leur importance est
fonction du degré de l’at t e i n t e. On re t ro u ve une dilat ation des
espaces de Virchow-Robin ;

- la réaction gliale est va ri abl e, avec hy p e rt rophie de la
m i c rog l i e,hy p e rplasie astro cy t a i re, n é c rose du tissu neuro n a l
et fo rm ations fi b reuses au stade ultime de la mort neuro n a l e.

Chez certains patients n’ayant présenté aucun signe
inflammatoire (LCR normal) et décédés rapidement, les
études immuno-chimiques révèlent la présence d’antigène
viral dans les neurones morphologiquement normaux (41).
Dans la corne antérieure de la moelle, on peut trouver des
lésions histologiquement identiques à celles re t rouvées dans
la poliomyélite antéri e u re aiguë (42). La présence d’anticorp s
antiviraux circulants joue un rôle crucial dans l’expression
des symptômes neurologiques de l’infection. Elle limiterait
la virémie à la phase d’invasion prénerveuse (18). Le rôle de
l ’ i m munité à médiation cellulaire à été également montré sur
le plan expérimental (43).

Sur le plan de la neurovirulence, il a été démontré la
rôle de l’extrémité hydrophile de la protéine E des flavivi-
rus (44). Cette extrémité est composée d’un ligand A rg - G ly -
Asp (Argi n i n e - G ly c i n e - A s p a rt ate). L’entrée du virus dans la
cellule hôte serait liée à l’at t a chement de cette extrémité à des
dérivé glycosaminoglycans. Il serait possible d’atténuer in
vitro par l’héparine, cette neurovirulence chez certains
va riants du virus de l’encéphalite japonaise (JEV) et celui de
la Murray vallée (MEV) (45). 
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TRAITEMENT ET PRÉVENTION

Le traitement de l’encéphalite japonaise n’est que
s y m p t o m at i q u e. Il n’existe pas de médicament pouvant at t é-
nuer le tableau comme l’acyclovir dans l’encéphalite her-
pétique. La corticothérapie a longtemps été utilisée. Une
étude randomisée en double aveugle contre placebo avec la
déxaméthasone n’a pas montré de bénéfice lié à l’utilisat i o n
de cette corticothérapie (46). Pour le reste, il s’agit de lutter
c o n t re la fi è v re avec les antipyrétiques à base de para c é t a m o l ,
contre les complications de décubitus : escarres, infections,
et phlébites par un nursing rigoureux, une nutrition paren-
térale correcte avec maintien de l’équilibre hydroélectroly-
tique, l’utilisation d’antibiotiques. Les convulsions peuvent
être contrôlées avec le diazépam, le clonazépam ou la phé-
ny t o i n e. Les mouvements anormaux peuvent être traités par
halopéridol. La lutte contre l’hypertension intracrânienne
associée à un éventuel engagement des pédoncules cérébra u x
se fait par l’hy p e rve n t i l ation avec maintien de la pCO2 e n t re
25 et 35 mmHg et l’utilisation de mannitol à raison de 0,25
mg par kg de poids pendant 3 jours. Les diurétiques n’ont pas
montré de bénéfice certain. 

La prévention comporte 2 volets : la lutte antivecto-
rielle et l’immunisation par la vaccination.

La lutte antive c t o rielle se fait par l’utilisation de répul-
sifs, de moustiquaires imprégnées d’insecticide. Le port de
vêtements amples et longs pendant la journée permet de
r é d u i re les piqûres d’insectes. En zone d’endémie, le contrôle
vectoriel par la pulvérisation d’insecticide antilarvaire dans
les rizières est possible mais très coûteux. 

La vaccination procure une immunisation active. Il
existe différents types de vaccins :

- le vaccin inactivé au fo rmol fab riqué à partir de cer-
veau de souris. Il est ensuite purifié par traitement à la pro-
tamine sulfate, à l’ammonium sulfate avec ultrafiltration et
ultracentrifugation ;

- le vaccin inactivé à partir de culture de cellules
rénales de hamster ;

- le vaccin vivant atténué également à partir de cul-
tures de cellules rénales de hamster à usage principalement
vétérinaire ;

- un vaccin vivant atténué est également utilisé en
C h i n e. Il sembl e rait très effi c a c e,mais il n’a pas été agréé par
l’OMS pour l’instant.

Le vaccin le plus utilisé est le vaccin lyophilisé Bike n .
Il a été obtenu à partir de la souche de référence dite souche
N a k aya m a , isolé dans le LCR des patients depuis 1935 (47).
Son efficacité et son innocuité ont été montrées par plusieurs
laboratoires japonais. Actuellement la production de cette
souche à partir de cultures cellulaires est étudiée pour amé-
liorer l’innocuité et favoriser sa diffusion mondiale (48). A
p a rtir de 2001, les lab o rat o i res Acambis dans le
Massachusetts aux USA, ont développé un vaccin (le
C h i m e ri Vax - JE) (49, 50). Il s’agit d’un virus ch i m è re consti-
tué à partir de la souche 17D du vaccin contre la fi è v re Ja u n e
(YF-Vax) dont le gène d’enveloppe a été substitué par celui
de l’encéphalite japonaise. Ce candidat vaccin a non seule-
ment montré une efficacité certaine, mais toutes les études

cliniques de phase II réalisées aussi bien chez les adultes que
chez les enfants (en Australie notamment), ont montré une
excellente tolérance (51). 

Sur le plan génétique, il serait actuellement possible
de baisser le viscérotropisme du flavivirus chez la souris et
le singe (52), par simple mu t ation d’une protéine d’enve l o p p e
dans une région dite ch a rn i è re. Ceci est une voie pro m e t t e u s e
pour la production d’un vaccin par génie génétique. L’idéal
serait de trouver une forte atténuation de la neurovirulence
par mutation génétique.

Le protocole vaccinal comporte 3 injections, à J0, J7 et
J30 à raison de 0,5 ml par injection avec un rappel à 1 an, p u i s
tous les 3 ans.  Le taux de protection est supérieur à 90%. En
Fra n c e, ce vaccin est en Au t o ri s ation Te m p o ra i re d’Utilisat i o n ,
son obtention nécessite de ce fait une pro c é d u re longue. La tolé-
rance est assez bonne. On peut observer quelques plaintes à type
de céphalées, de mya l gi e s , de douleurs abdominales ou de ra s h s
cutanés. Le protocole est interrompu si un effet indésirabl e
ap p a raît dès la pre m i è re injection. La va c c i n ation est contre indi-
quée chez la femme enceinte, ou s’il existe une allergie aux pro-
téines de souris ou aux protéines neuronales. Elle n’est pas fa i t e
avant l’âge de 1 an. La va c c i n ation s’adresse aux enfants entre
1 et 2 ans, v ivant en zone d’endémie, avec des doses de rap p e l
tous les 3 ans jusqu’à l’âge de 10 ans ; aux ex p at riés qui doi-
vent passer au moins une saison de transmission dans une zo n e
endémique et aux voyage u rs qui doivent séjourner plus de 2
mois entre les mois de mai et octobre, en milieu ru ral dans les
zones endémiques, p a rt i c u l i è rement pour les personnes qui tra-
vaillent sur les projets en zones cultivées (ri z i è res). Dans ce cas
le vaccin doit être fait 2 mois avant le départ. 

CONCLUSION 

L’encéphalite japonaise reste un pro blème majeur de
santé publique, surtout en Asie du sud-est et dans le sous-
continent indien. Son impact socio-économique est majeur.
Elle sévit en effet dans les régions fertiles, et sa population
cible est surtout constituée par des enfants chez qui elle
entraîne une mortalité assez élevée et des séquelles neuro-
l ogiques invalidantes pour les surv ivants. En absence de tra i-
tement spécifique, la prévention reste le moyen de lutte le
plus adéquat. La lutte antive c t o rielle à grande échelle est très
coûteuse. Le vaccin actuellement disponible, bien que très
efficace, reste onéreux, et ne peut être utilisé dans le cadre
d’une campagne de masse. Les récents progrès en biologie
m o l é c u l a i re permettent d’espérer l’obtention future d’un va c-
cin par génie génétique, ce qui perm e t t ra de baisser de fa ç o n
très significative le coût de la vaccination.
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Du 2 au 5 avril dernier s’est tenu à Copenhague le 15th
European Congress of Clinical Microbiology and

I n fectious Diseases. Bien que ce congrès concerne surtout les
p at h o l ogies rencontrées en Euro p e, c e rtaines sessions
étaient consacrées à des maladies tropicales.

A i n s i , le Dr Looare s u wan a présenté les résultats obte-
nus lors de l’utilisation de différentes combinaisons d’anti-
malariques incluant des dérivés de l’artémisine pour le trai-
tement d’infections par Plasmodium fa l c i p a ru m au Bangko k
Hospital for Tropical Diseases.

De nombreuses présentations ont permis de faire le
point sur les infections humaines par le virus de la fièvre
hémorragique de Crimée-Congo (CCHFV) en Turquie, en
Iran et en Russie. Le Dr Zeller, de l’Institut Pasteur, a pré-
senté les techniques utilisées au lab o rat o i re P4 de Lyon pour
le diagnostic de cette maladie.

C o n c e rnant la dengue, la surveillance des syndro m e s
f é b riles dans 7 villes du Péro u , dont  les résultats ont été pré-
sentés par le Dr Cáceda, a permis de mettre en évidence l’in-
troduction récente dans ce pays de souches du sérotype 3,

v ra i s e m bl ablement ori gi n a i res du Vénézuela et des Cara ï b e s .
Ce séro t y p e, isolé en 2000 dans le Nord du pay s , a depuis été
retrouvé dans d’autres régions du Pérou où il est devenu le
sérotype prédominant.

Une équipe thaïlandaise (Pupaibool et Coll) a présenté
les résultats de l’éva l u ation de la technique de diagnostic de
la dengue par ELISA et RT-PCR sur des spots d’urine réa-
lisés sur papier buvard. Bien que cette méthode soit moins
s e n s i ble que celle utilisant des spots de sang, les auteurs ont
mis en avant le fait que cette technique non-inva s ive était par-
ticulièrement adaptée pour des études épidémiologiques,
notamment sur les enfants.

Enfin, ce congrès a été l’occasion pour l’Unité de
virologie tropicale de l’IMTSSA de présenter ses résultats
c o n c e rnant l’étude in vitro du complexe protéasique des fl a-
vivirus.

Les résumés de l’ensemble des communications
orales et affichées présentées au cours de ce congrès sont
regroupés dans un supplément du numéro d’avril 2005 du
journal Clinical Microbiology and Infection (www.black-
wellpublishing.com/clm) !

En direct
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