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RESUME - Le virus Lassa infecte chaque année de 100 000 a 300 000 personnes en Afrique de I’Ouest, avec un taux de mortalité de 1-2%. Cet arénavi-
rus, découvert en 1969, représente une menace significative pour les populations vivant dans les zones d’endémie. Transmissible sous forme aérosolisée,
ce virus peut, dans certaines conditions, présenter un taux de mortalité important, raison pour laquelle le CDC 1’a classé dans la catégorie A des agents
militarisables. Son diagnostic est rendu difficile par 1’absence de symptdmes précoces caractéristiques et par la grande diversité génétique du virus, ren-
dant peu fiable sa détection par RT-PCR. Ce probleme de diagnostic favorise les transmissions nosocomiales et diminue ’efficacité des traitements. De
nombreux progres ont cependant été réalisés ces dernieres années dans ce domaine, ainsi que vers la mise au point d’un vaccin. Cette revue fait le point
sur ces avancées ainsi que sur 1’épidémiologie du LASV.

MOTS-CLES * Zoonose. Epidemiologie. Diagnostic. Traitement

AN UPDATE ON LASSA VIRUS

ABSTRACT - Lassa virus, the etiologic agent of Lassa hemorrhagic fever, infects 100,000 to 300,000 people every year in West Africa with an overall
mortality rate ranging from 1 to 2%. It was discovered in 1969 and remains a significant public health risk in endemic areas. Because airborne transmis-
sion is possible and mortality can be high under certain conditions, Lassa virus has been classified as a category A bioterrorism agent. Early diagnosis is
difficult due to insidious non-specific onset and to the great genetic divergence of the virus that makes RT-PCR assays unreliable. The lack of proper dia-
gnostic tools promotes nosocomial infection and diminishes the efficacy of treatment. Recently, numerous advances have been made in the development
of both diagnostic and vaccination techniques. The purpose of this review is to present an update on that research as well as the current epidemiology of

Lassa virus.
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Le virus Lassa (LASV) est responsable d’une zoonose pou-
vant induire chez ’homme une fievre hémorragique, la fievre
de Lassa. Ce virus fut découvert en 1969, lors d’une épidémie
d’infections nosocomiales (1). Le premier cas rapporté est celui
d’une sage-femme missionnaire travaillant dans la ville de Lassa,
Nigéria, qui, malgré son hospitalisation, succomba de 1’infection
(2). En nettoyant les ulcérations de la gorge de la patiente, une
infirmiere se contamina. Elle tomba malade et mourut 11 jours
plus tard. En participant a son autopsie, une seconde infirmiere
s’infecta. Rapatriée puis traitée a New York, elle survécut a I’in-
fection. J. Casals, éminent virologiste de I’Unité de recherche sur
les arbovirus de 1’Université de Yale (YARU), s’infecta en iden-
tifiant et caractérisant 1’agent étiologique de la maladie, malgré
les procédures tres strictes lors des manipulations. Rapidement
diagnostiqué, il recut une injection de plasma immun provenant
de la seconde infirmiere convalescente et son état s’améliora rapi-
dement (3). Enfin, un technicien de 1’Université de Yale n’ayant eu
aucun contact direct avec du matériel infectieux tomba malade. Le
LASYV fut identifié dans des prélévements, apres son déces.

Description du LASV

Le virus Lassa appartient a la famille des Arenaviridae

qui comporte a ce jour 23 especes rassemblées dans le genre
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Arenavirus (classification de I'ICTV pour I’année 2009 dispo-
nible a I’adresse http:/talk.ictvonline.org/files/ictv_documents/m/
msl/1231.aspx), séparés en deux ensembles sur la base de données
géographiques, phylogénétiques et sérologiques : les arénavirus
du Nouveau Monde, aussi appelés arénavirus du sérocomplexe
Tacaribe (Amérique du Nord et du Sud), et les arénavirus de
I’ Ancien Monde. Le LASV appartient au groupe des arénavirus
de I’Ancien Monde (sérocomplexe LCMV-Lassa) qui sont trou-
vés en Afrique (figure 1), sauf pour le virus de la chorioméningite
lymphocytaire (LCMV), de répartition mondiale. Le LASV est
phylogénétiquement proche du clade formé par les virus Mopéia
et Mobala (figure 1), deux virus sans pathogénicité connue pour
I’homme. Cette proximité phylogénétique associée a une faible
pathogénicité rend ces virus particulierement intéressants pour le
développement de vaccins (voir ci-apres). Comme pour les aré-
navirus du Nouveau Monde, les deux arénavirus responsables de
fievres hémorragiques humaines au sein du sérocomplexe LCM V-
Lassa sont phylogénétiquement distincts (virus Lassa et Lujo,
figure 1). La pathogénicité ne semble donc pas étre un caractere
dérivant d’un ancétre commun.

L’ analyse phylogénétique de 54 isolats du LASV en 2000
(4) a mis en évidence 4 lignées évolutives, trois situés au Nigéria
(clades I a III) et la derniere comprenant des isolats trouvés en
Guinée, Libéria et Sierra-Léone (figure 1). Une corrélation a pu
étre établie entre la distance géographique et la distance phylogé-
nétique entre deux isolats. Le virus semble provenir du Nigéria et
avoir étendu sa zone d’endémicité vers I’ ouest. Cette hypothese de
mouvement est-ouest a récemment été confirmée par 1’isolement
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Figure 1. Les arénavirus de I’Ancien Monde : relations phylogénétiques et répar-
tition géographique. L’arbre phylogénétique présenté est un consensus entre des
arbres précédemment publiés (4-6, 18, 38-39). Les arénavirus de I’Ancien Monde
responsables de fievres hémorragiques humaines ont leur nom en rouge. Les virus
dont le nom est en italique souligné n’ont pas encore un statut taxonomique établi.
La souche AV du LASV a été isolée a partir d’une patiente ayant visité les trois pays
hachurés. Les pays colorés sont ceux oit un arénavirus a été isolé : en bleu pour les
arénavirus non pathogenes, en rouge, pour le virus Lujo et en orange pour la zone
d’endémicité du LASV.

de deux nouvelles lignée du LASV s’intercalant phylogénétique-
ment et géographiquement entre les lignées nigérianes et celles
trouvées plus a I’ouest (5-6) (figure 1).

Les études de diversité ont aussi révélé 1’extréme variabi-
lit€ génétique existant entre les différentes souches de LASV. Cette
grande diversité pose des questions théoriques sur la définition de
I’espece chez les arénavirus, mais pose surtout un probleme pour
le développement de méthodes de diagnostic par biologie molécu-
laire (RT-PCR) ou pour le développement de vaccins.

Virologie fondamentale

Le LASV possede un génome de ~11 kb composé de deux
segments d’ARN simple brin (figure 2A). Chaque segment com-
porte deux genes d’orientation ambisens, séparés par une région
intergénique formant des structures secondaires stables en épingle
a cheveux et jouant un role dans la terminaison de la transcription
et ’incorporation du génome viral dans les virions en cours de for-
mation. Sur le segment S (pour small) se trouvent les genes codant
la nucléoprotéine (NP) et le complexe des glycoprotéines (GPC).
La protéine NP forme la nucléocapside et protege I’ARN viral,
mais présente également une activité inhibitrice de la production
d’interféron de type I (7). La protéine GPC subit une maturation
post-traductionnelle réalisée par une signal peptidase et la protéase
cellulaire SKI-1/S1P. Les trois composants de la GPC, le peptide
signal, la GP1 et la GP2 restent liés et forment les spicules a la
surface des virions permettant 1’attachement puis 1’internalisation
du virus dans les cellules.

Sur le segment L (pour Large) se trouvent les génes de
I’ ARN-polymérase ARN-dépendante virale (protéine L) et la pro-
téine Z qui est 1’équivalent de la protéine de matrice de nombreux
virus, et permet le bourgeonnement du virus en dehors de la cellule
infectée.

Les segments d’ARN génomiques et antigénomiques du
LASYV présentent a leur extrémité 5’ un nucléotide extra-matriciel,
provenant probablement d’une initiation de la réplication par un
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Figure 2. Représentation du génome du virus Lassa et de sa particule virale. A.
Représentation schématique du génome du LASV, de sa réplication et de sa trans-
cription. B. La particule virale du LASV. Schéma de la particule virale et de son
contenu (a gauche) et photo en microscopie électronique d’un virion d’arénavirus
(virus LCMV, S. Emonet et JC de la Torre, photo non publiée).

phénomene de « prime and realign » (8) (figure 2A). Ces ARN
ne servent pas directement de matrice pour la traduction : on parle
d’orientation « pseudo-positive » pour ces génes dont I’ orientation
permettrait une traduction directe mais qui nécessitent la produc-
tion d’un ARN messager intermédiaire a partir de 1’antigénome.
Cet arrangement ambisens et la cinétique qui en découle — trans-
cription des genes d’orientation négative, réplication, transcription
des génes pseudo-positifs — pourraient participer a la régulation de
I’expression des genes viraux. Les ARN messagers des arénavi-
rus sont coiffées mais non polyadénylés, leur extrémité 3’ finissant
dans la région intergénique, ce qui augmenterait leur stabilité via
des structures en épingle a cheveux. La coiffe provient du « vol »
de la coiffe des ARNm cellulaires (cap-snatching).

Les particules virales sont enveloppées, de forme sphé-
rique ou pléomorphe, d’un diametre compris entre 50 et 300 nm
(figure 2B). Comme beaucoup de virus, ces particules peuvent étre
inactivées par exposition aux rayons UV ou gamma, par la chaleur
(56°C), par un pH <5,5 ou >8,5 et par des solvants organiques (9).

L'épidémiologie du LASV

Le LASV est présent dans plusieurs pays d’Afrique de
I’Ouest : Nigéria, ou il a été isolé et caractérisé pour la premiere
fois, Mali, Libéria, Sierra Leone et Guinée (2, 4, 6, 10). Cepen-
dant, il est évident que la zone d’endémicité du LASV est plus
importante, comme 1’a démontré 1’infection d’une patiente qui
avait voyagé au Ghana, au Burkina Faso et en Cote d’Ivoire (5).

Les rongeurs de 1’espece Mastomys natalensis constituent
I’hote du LASV (11-12), bien que le statut taxonomique de cette
espece (ou complexe d’especes) reste a éclaircir (13). Ces rongeurs
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vivent a proximité ou dans les habitations, surtout lors de la période
seche, et plusieurs études suggerent que la transmission rongeur-
homme du LASYV intervient principalement dans les habitations (10,
12). Le pourcentage de M. natalensis infectés varie considérable-
ment : de 0 a 80% d’une maison a I’autre en Sierra Leone (10), et en
Guinée de 0 a 14,5% d’une région a ’autre (11-12).

Les populations humaines vivant dans les régions endé-
miques présentent des prévalences en anticorps anti-LASV tres
différentes selon la région, voire le village étudié : de 8 a 52%
au Sierra Leone (10), de 0 a 42% au Nigéria (14-15) et de 2,6 a
55% en Guinée (16-17). Dans les zones endémiques, le taux de
mortalité relevé chez des patients hospitalisés varie de 9,3 a 18%
(18). Dans le cas de transmissions interhumaines ou nosocomiales,
la mortalité est plus importante (de 36 a 65%) (18). Cependant,
la grande majorité (74 a 91% au Sierra Leone) des séroconver-
sions ne sont associées a aucun symptdme (10). Sur la base de ces
chiffres, il a donc été estimé que le LASV infecte de 100 000 a
300 000 personnes par an, avec un taux de mortalité de 1 2 2% (10).

Depuis sa découverte en 1969, pas moins de 25 cas d’in-
fections a LASV ont été exportés en-dehors de la zone endémique
africaine, principalement en Europe et aux Etats-Unis, avec huit
déces (32%) (19-20). Si certaines de ces infections ont vraisembla-
blement été acquises a I’hopital, du fait de la fonction humanitaire
ou médicale des patients, la majorité d’entre elles étaient d’origine
non nosocomiale. Ce fait souligne que i) des expatriés a fonction
diplomatique, militaire (casques bleus) ou de simples touristes
peuvent étre infectés par le LASV lors de leur séjour dans une zone
d’endémie et que ii), il est envisageable que des cas secondaires
surviennent hors des zones endémiques lors du traitement de pa-
tients rapatriés mais non encore diagnostiqués, comme 1’a démon-
tré en I’an 2000 la séroconversion, en Allemagne, d’un médecin
ayant ausculté une patiente souffrant de la fievre de Lassa (21).

L’homme peut s’infecter par un contact direct ou indirect
avec des liquides biologiques contaminés par le LASV (urine, sang
etc.). Il a été expérimentalement prouvé que le LASV, sous forme
d’aérosols, pouvait, en laboratoire, infecter des cobayes et des ma-
caques (22). Dans ces expériences, la demi-vie du LASV aérosolisé
dépassait les 10 min, et atteignait 50 min selon les conditions tes-
tées. La dose infectieuse médiane (ID50) était de 15 PFU pour les
cobayes, tandis que tous les macaques exposés a des doses inhalées
de 465 PFU succomberent a I’infection (22). Les habitants des zones
endémiques peuvent également étre infectés via 1’ingestion de nour-
riture non protégée dans les maisons et contaminées par les feces des
rongeurs M. natalensis. La consommation de ces rongeurs comme
source de nourriture par certaines populations semble aussi étre une
cause d’infection (17), puisque qu’expérimentalement, un virus pa-
rent, le LCMYV, est capable d’infecter divers animaux de laboratoire
(cobayes et singes) par la voie intragastrique (23).

Les contaminations nosocomiales et interhumaines consti-
tuent un mode de transmission du virus important. Un rapport
en 1975 indiquait que depuis sa découverte en 1969, 114 infec-
tions humaines a LASV avaient été diagnostiquées, et plus d’un
tiers correspondait a des infections nosocomiales (24). Au cours
de I’hiver 2004, au Sierra Leone, une flambée de fievre de Lassa
a été signalée (25). 74 des 95 patients hospitalisés du service de
pédiatrie ont été infectés par le LASV, probablement du fait de
I’administration par voie parentérale de médicaments provenant de
flacons multidoses contaminés et/ou de la réutilisation de serin-
gues ou d’aiguilles contaminées. Le caractere peu spécifique des
premiers symptomes (voir ci-dessous), 1’insuffisance des procé-
dures d’hygiene et de protection dans certains hopitaux de brousse

favorisent cette transmission nosocomiale. Les contacts avec des
personnes malades constituent un facteur de risque avéré, dans le
milieu hospitalier mais également familial (15, 18).

Description clinique

La période d’incubation de la fievre de Lassa est variable,
généralement 7 a 10 jours (extrémes : des incubations de 1 a 24
jours ont été rapportées) (18, 26). La plupart des infections par le
LASV sont asymptomatiques ou pauci symptomatiques. Pour les
cas symptomatiques, les manifestations initiales de la maladie sont
non spécifiques et insidieuses : fievre avec maux de téte et de gorge,
myalgies, douleurs abdominales ou thoraciques, toux, vomisse-
ments, diarrhées, étourdissements et perte d’audition. Ces symp-
tomes peuvent étre confondus avec ceux d’autres maladies endé-
miques plus fréquentes : paludisme, fievre jaune, fievre typhoide,
rickettsiose etc. La fievre reste persistante et élevée. Vers la fin de la
premiere semaine de survenue des symptOmes, peuvent apparaitre
: des cedemes sur le visage ou le cou, une lymphadénopathie, une
déshydratation et une hémoconcentration, un syndrome de choc, des
manifestations hémorragiques, et un arrét cardiovasculaire. La mort
survient en général pendant la seconde semaine suivant 1’ apparition
des symptomes. Chez les patients survivants, la convalescence est
longue et associée a un état de grande fatigue générale. Une perte
des cheveux et une surdité persistante constituent les séquelles les
plus courantes d’une infection sévere a LASV.

Deux variables constituent de bons prédicteurs de 1’évo-
lution de la maladie : le titre viral et le niveau sérique d’aspartate
aminotransférase (AST) (27-28). Une étude sur 137 patients at-
teints de la fievre de Lassa a montré qu’une virémie > 103 TCID50/
ml était statistiquement corrélée a une augmentation du taux de
mortalité (53% de mortalité pour un titre > 103TCID50/ml, 13%
pour un titre = 10° TCID, /ml) (28). De fagon similaire, un taux de
mortalité de 66% était associé a une concentration d’AST >150
UL/, tandis que ce taux n’était que de 26% pour une concentration
< 150 UI/1. Pour les patients présentant a la fois un titre > 103
TCID50/ml et une concentration d’AST >150 Ul/], le taux de mor-
talité atteignait 78%. Récemment, une étude a démontré que des
patients atteints d’une forme fatale de la maladie présentaient des
concentrations faibles ou indétectables de deux autres protéines
dans leur sérum : I’interleukine 8 et I’Interferon-Inducible Pro-
tein-10 (29). Ces concentrations étaient statistiquement différentes
de celles obtenues chez des patients atteints de la fievre de Lassa
mais survivant a I’infection.

Diagnostic

La symptomatologie initiale est peu évocatrice. Des tests
spécifiques sont donc nécessaires pour identifier le virus. L’isole-
ment viral peut étre réalisé sur cellules VERO a partir de liquide
biologique du patient (LCR, sérum, salive etc.). Le virus sauvage
induit en général des effets cytopathiques sur les cellules, et peut
étre détecté par immunofluorescence grice a des anticorps anti-
LASV. Cette méthode présente I’avantage supplémentaire d’étre
peu affectée par la variabilité génétique du virus. Cette méthode
est longue (plusieurs jours a plusieurs semaines) et nécessite 1’ac-
ces a un laboratoire de biosécurité de niveau 4.

La détection des IgM/IgG anti-LASV par ELISA ou
immunofluorescence est en général peu utile pour un diagnostic
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précoce, puisque les patients a pronostic défavorable peuvent pré-
senter des taux d’anticorps faibles ou indétectables (18). Les mé-
thodes sérologiques directes (détection du virus par ELISA avec
des anticorps anti-LASV) peuvent, en revanche, étre relativement
simples & mettre en ceuvre et nécessitent peu d’équipement, y
compris en terme de protection de 1’expérimentateur si les échan-
tillons sont inactivés. Ces méthodes deviennent moins sensibles
des que le patient produit ses propres anticorps spécifiques.

La méthode actuelle de choix pour la détection du LASV
est la RT-PCR. Un grand nombre de systemes de RT-PCR et RT-
qPCR ont été publiés ces dernieres années, mais se heurtent a la
grande variabilité génétique du LASV et nécessitent une impor-
tante validation (18).

Traitements et vaccins

Lors d’une fievre de Lassa, un diagnostic précoce présente
un double avantage : il permettra de mettre en place des mesures
de quarantaine nécessaires pour limiter des infections secondaires
et améliorera les chances de survie du patient via I’initiation d’un
traitement adapté. A ce jour, la seule molécule antivirale commer-
cialisée présentant un effet reconnu sur 1’évolution d’une fievre de
Lassa est la ribavirine. Si son effet sur le virus reste non élucidé,
I’administration de ribavirine par voie orale ou intraveineuse a sta-
tistiquement diminué le taux de mortalité chez des patients infec-
tés par le LASV et dont le pronostic vital était défavorable (titre
viral = 103,6 TCID50/mL ou concentration en AST = 150 UI/l)
(27). Cette réduction de la mortalité était d’autant plus importante
que 1’administration était initiée a un stade précoce de ’infection
(dans les 6 jours suivant la survenue des premiers symptomes) :
si le traitement était initié a partir de ou apres le 7éme jour, le
taux de mortalité était toujours statistiquement inférieur a celui
trouvé chez les patients non traités, mais 5 fois supérieur a celui
des patients traités précocement. La ribavirine peut avoir comme
effet secondaire une anémie, qui est réversible une fois le traite-
ment interrompu. D’autres molécules ayant une activité antivirale
sont en cours de développement, et des études sont nécessaires
pour élucider les bénéfices de mesures simples de soutien du pa-
tient (transfusion, réhydratation etc.) (30). Cependant, le probleme
principal 1ié a la fievre de Lassa reste un diagnostic souvent trop
tardif, qui limite I’impact positif d’éventuels traitements.

Plusieurs études ont été menées pour développer un vac-
cin. Aucune souche atténuée de LASV n’étant a ce jour connue,
les vaccins expérimentaux ou en cours de développement sont ba-
sés sur des virus recombinants d’autres especes virales exprimant
des protéines immunogenes du LASV. Différents vaccins expéri-
mentaux existent déja : basés sur la souche WYETH du virus de la
vaccine ou sur le virus de I’encéphalite équine du Venezuela (31).
D’autres vaccins sont en cours de développement : une équipe a
généré par réassortiment un virus chimérique, appelé ML29, pos-
sédant le segment S du LASV etle segment L du virus Mopeia (32).
Ce virus ML29 exprime les principales protéines immunogenes du
LASYV (GPC et NP situées sur le segment S), mais également les
protéines du segment L du virus Mopeia, protéines généralement
associées a la virulence des arénavirus (33). Le virus ML29 n’est
pas pathogene pour les animaux testés (cobayes, primates), et pro-
tege efficacement contre des souches de LASV pourtant phylogé-
nétiquement tres distantes (34-35). Ce vaccin peut méme protéger
des cobayes lorsqu’il est inoculé le méme jour que des souches
virulentes du LASYV, bien que son efficacité diminue dans ce cas.
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Un vaccin basé sur la souche 17D du virus de la fievre jaune a éga-
lement été testé (36). Ce vaccin était prometteur puisqu’il aurait
permis de protéger les populations contre deux agents pathogenes
trouvés dans la méme zone d’endémie. Malheureusement, ce vac-
cin s’est révélé instable et peu efficace. La séquence insérée dans
le génome de 17D est perdue en une dizaine de passages si elle
est de grande taille. Pour utiliser le potentiel immunogene de la
majeure partie de la GPC, les auteurs ont donc dii couper ce géne
en deux et générer deux virus 17D recombinants, I’'un exprimant
la GP1 et I’autre la GP2 du LASY, puis inoculer des cobayes avec
ces deux virus simultanément. Cependant, malgré 1’utilisation des
deux virus a un titre 1000 fois supérieur a celui du ML29 utilisé
comme contrdle, les cobayes vaccinés par les virus recombinants
17D et infectés avec le LASV étaient tous symptomatiques (fievre,
perte de poids et réplication du virus dans les organes testés), et un
des cobayes sur les 6 vaccinés (17%) n’a pas survécu a I’infection.

Bioterrorisme

Le LASV appartient a la catégorie A des agents les plus
dangereux du risque biologique agressif (CDC, www.bt.cdc.gov/
agent/agentlist.asp). En effet, comme les autres agents de fievre
hémorragique, sa dissémination est facile et il y a transmission inte-
rhumaine, son infection est associée a des taux de mortalité impor-
tants, il est susceptible de causer une panique de la population et
des perturbations sociales, il nécessite la mise en place de mesures
spécifiques pour permettre une bonne préparation des services de
santé. Il existe d’autres criteres non listés par le CDC qui renforcent
le danger du LASV comme arme biologique : i) il n’existe ni vaccin
ni traitement adapté en quantités suffisantes en cas d’une épidémie
importante, ii) compte tenu de la prévalence du virus chez les ron-
geurs dans plusieurs pays d’Afrique, I’acces aux souches peut étre
relativement aisé et iii), il est possible de produire des quantités
importantes de LASV. Le LASV a, certainement pour toutes ces
raisons, été étudié comme arme biologique par I’ex-URSS (37).

Conclusion

Les infections dues au LASV restent aujourd’hui mal
traitées, du fait du manque de moyens et de I’instabilité politique
des zones endémiques, mais aussi a cause de la grande diversité
génétique du virus et de la difficulté de diagnostiquer précoce-
ment ces infections. Tres répandu en Afrique de 1’Ouest, le LASV
représente un probleme médical et économique pour les popu-
lations locales, et une menace pour les étrangers de passage ou
travaillant dans les zones endémiques. De nombreuses avancées
ont récemment été réalisées vers le développement d’un vaccin et
d’outils diagnostics plus efficaces. Cependant, beaucoup reste a
faire pour mieux comprendre 1’évolution du LASV et les causes de
sa pathogénicité, mais surtout pour mettre en ceuvre des stratégies
permettant de protéger les populations vivant en zone endémique.
Seule une approche globale, dépassant le cadre strictement scienti-
fique et médical sera efficace : le développement d’un vaccin ou de
moyens thérapeutiques doit aller de pair avec 1’augmentation du
niveau de vie des populations locales, permettant de diminuer les
infections nosocomiales et les contacts homme/virus par I’amé-
lioration de I’hygiene et le contrdle des populations du rongeur
hote.
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