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Agent pathogéne

Descriptif de l'agent pathogéne
1

Nom:
Tick borne encephalitis virus (TBEV)
Synonyme(s) :
Virus TBE
Typed'agent Virus
Groupe(s) de classement = 3

Descriptifdel'agent:
Le virus TBEV appartient au genre des Orthoflavivirus.
Plusieurs sous types de TBEV existent :
= lesoustypeeuropéen est présenten Europe centrale et sa zone d’extension englobe les régions francaises de I'Est ;
= lesoustype extréme-oriental est présent dans la partie la plus orientale et septentrionale de I'Asie ;
= lesoustypedel'Oural-Sibérie est présent en Sibérie.

Réservoir et principales sources d'infection
Type deréservoir = Animal

Le réservoir est représenté par les petits rongeurs sauvages qui présentent une virémie. D'autres mammiféres peuvent étre porteurs du virus, mais leur réle en tant
que réservoir n'est pas déterminé.

Principale(s) source(s) :
Deux sources principales de contamination humaine sont connus pour le virus TBEV :
= morsure detiques;
= fromages au lait cru, en particulier les fromages de chévre et de brebis ( 2).
Beaucoup plusrarement:sang d'un sujet infecté, organes greffés ( 3).

Vecteur :
Le vecteur estreprésenté par les tiques dures du genre Ixodes :
= [ ricinus pour le sous type européen ;
= [ persulcatus pour le sous type extréme oriental et le sous type sibérien.

Viabilité et infectiosité
Viabilité, résistance physico-chimique:

Le virus TBE estun virus enveloppé : bien qu'’il n'existe que peu de données, il doit étre sensible a la plupart des antiseptiques virucides habituels.

Le virus est sensible a la chaleur : une pasteurisation a 72° C pendant 15 secondes suivi d'une réfrigération immédiate a 4°C sont suffisantes pour le détruire. En
I'absence de pasteurisation, le virus est capable de survivre 3 jours a 4°C ( 4).

Le virus est aussi sensible a I'action des UV sous certaines conditions. Le virus estinactivé par un pH acide de 2 a 3, par certains alcools selon leur concentration et par
les détergents ( 5).

Infectiosité:
L'infectiosité du virus dépend du mode de transmission.

En cas de transmission vectorielle, le virus TBE est inoculé rapidement a son héte contrairement a Borrelia, 'agent de la borréliose de Lyme. Cependant le taux de
contamination des tiques vectrices est trés variable selon les régions. En France, les données montrent qu’en Alsace, région de plus forte incidence, la contamination
destiquesvarie de 0 % a 4 % selon les zones ( 6). Le virus n'est pas présent sur 'ensemble du territoire mais semble plutét se répartir sous forme de micro-foyers.

En cas de transmission alimentaire, le virus peut persister de facon infectante jusqu’a 25 jours dans les produits laitiers non pasteurisés ( 4).

Données épidémiologiques

Population générale
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Les populations exposées aux piqures de tiques sontles plus a risque de développer I'infection au virus TBE. Il s'agit de la population exposée soit du fait de leur lieu
d’habitation, de leur profession, mais surtout de leur activité de loisir (activité de plein air, randonnée...) et de leurs habitudes de vie (cueillettes de champignons, de
baies...).

De 5000 a 13 000 cas d’encéphalite a tiques sont rapportés chaque année dans le monde. Le virus est présent en Europe centrale, en Europe du Nord et en Europe
orientale, ainsique sur 'ensemble de la partie septentrionale du continent asiatique jusqu’en extréme orient. Des infections ont récemment été identifiées en Europe
occidentale comme le Royaume Uni ou la Belgique.

La partie Est et surtout Nord Est de la France représente la limite occidentale de la zone d’endémie.

En France, environ 20 cas/an d'infection par le virus TBE sont diagnostiqués ; les cas sont en majorité dansle Grand Est (surtout en Alsace), puis en Savoie et en Loire
et Haute Loire (7, 8).

Une épidémie liée a la consommation de fromage de chevre non pasteurisé a été déclarée dans le département de I'Ain en 2020.

Milieu professionnel

Les milieux professionnels au contact des tiques sont les plus exposés, en particulier les travailleurs forestiers. Dans cette population, la séroprévalence était comprise
entre 1 et5 % selon les populations étudiées dans le Grand Est( 9).

En laboratoire:

Quelques cas isolés ont été décrits parmi des techniciens travaillant dans des laboratoires de recherche utilisant du matériel viral dans le cadre d’expérimentation
chezla souris. Dans un cas, une transmission par aérosol a été évoquée ( 2).

Pathologie

1,10

Nom de la maladie

Encéphalite a tiques.
Synonyme(s) :

1| Méningo-encéphalite estivale.

Transmission

Mode de transmission :

Deux modes de contamination humaine sont bien documentés pour le virus TBEV :

= transmission par piqlresde tiques;

= transmission alimentaire par consommation de fromages au lait cru.

Des cas isolés de transmission par transfusion ou par transplantation d’organe ont été rapportés ( 2).

Période de contagiosité:
Le risque de contracter l'infection TBE est saisonnier et dépend de la période d'activité des tiques, quel que soit le mode de transmission (par vecteur ou par voie
alimentaire). La période d’activité des tiques Ixodes débute quand les températures extérieures dépassent 7 °C et s'étend approximativement de mars a octobre en
France.

La maladie

Incubation:

1a4semaines.

Clinique:

Le virus TBE provoque des infections de gravité variable chez 'humain. Beaucoup d’entre elles sont asymptomatiques. En présence de symptdmes il est assez bien

établique la maladie peut évoluer de facon biphasique avec une premiére phase constante mais peu spécifique, suivie d’'une amélioration puis occasionnellement

d'une deuxiéme phase, caractérisée par des manifestations neuro méningées. L'intervalle entre la premiére et la deuxiéme phase est assez variable selon les études

mais elle est en moyenne de 2 semaines.

Premiére phase: fievre accompagnée de myalgies pouvant évoquer un syndrome grippal, évoluant pendant quelques jours (5 jours environ en moyenne).

Deuxiéme phase: reprise de la fiévre, plus ou moinsimportante. Cette fiévre est constante et quasi systématiquement associée aux céphalées. Des signes méningés

sont présents accompagnés, dans 50 a 80 % des cas chez I'adulte, de troubles neurologiques d'expression diverse :

= troublesde la conscience possibles mais rares (plutot état de somnolence ; états comateux dans moins de 2 % des cas) ; plus fréquent, syndrome confusionnel avec
agitation et désorientation (15 % des cas) ;

= ataxie (plusde 80 % des cas d'encéphalites), tremblements (prés de la moitié des cas), troubles phasiques;

= déficits moteurs focaux possibles mais rares, de méme que les convulsions;

= radiculites multiples isolées ou associées a la méningo encéphalite ; myélite, atteinte des paires craniennes, du tronc cérébral (10 % des cas), syndrome extra
pyramidal ou d’encéphalite isolée sans réaction inflammatoire méningée et uvéite ont également été rapportés. L'atteinte de la moelle est plus fréquente chez les
sujets agés et assombrit le pronostic.

L'évolution est variable selon les patients. Les symptdmes initiaux peuvent étre longs a disparaitre. La récupération totale n’est pas toujours obtenue. Le pronostic

dépend principalement de I'expression clinique initiale. A un an, selon les cohortes, de 20 % a plus de 40 % des patients peuvent garder des symptémes. Il s'agit alors

des céphalées, sensations de vertiges, troubles mnésiques, troubles du sommeil, difficultés de concentrations, état anxio dépressif, voire la persistance de parésie ou

de syndrome cérébelleux.
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La mortalité globale est inférieure a4 % ( 11).

Diagnostic:

Le diagnostic est établi prioritairement par la sérologie avec recherche d'IgM et d'IgG qui sont classiquement présentes a la phase neuro méningée. La présence
isolée d'lgG n'a pas de valeur diagnostique. Les techniques d’amplification génique réalisées dans le sang ou le liquide cérébro-spinal (LCS) ontun intérét limité a ce
jour en raison de la faible charge virale.

La ponction lombaire révele une méningite lymphocytaire dans la majorité des cas.

Traitement:
IIn'y a pas de traitement curatif qui ait démontré son efficacité a ce jour.

Populations a risque particulier

Terrain arisque accru d'acquisition:
RAS

Terrain arisque accru de forme grave :
Certaines comorbidités ont pu étre associées a des formes séveres d'infection TBE, comme le diabéte ou la préexistence d'une polyneuropathie. Le pronostic est plus
réservé chezles sujets les plus fragiles comme les personnes agées.

Cas particulier de lagrossesse :

IIn'y a pas de donnée clairement établie qui permette d’envisager un risque particulier de transmission virale pendant la grossesse ( 2).

Immunité et prévention vaccinale

Immunité naturelle

Le virus TBE est capable d’activer chez 'lhomme infecté une réponse immunitaire adaptative humorale et cellulaire. Cette réaction immunologique participe
probablement, au méme titre que le virus lui-méme, aux dégats tissulaires provoqués au niveau de I'encéphale ( 12).

Aprésune infection naturelle, les anticorps persistent dans le sang et sont capables d’avoir une activité séroneutralisante. L'immunité naturelle est considérée comme
protectrice contre une nouvelle infection.

Prévention vaccinale

Vaccin disponible oui

Recommandation en France, uniquement chez le voyageur vers des pays ou TBE est endémique (voir schéma dans Recommandations sanitaires pour les voyageurs
13).

Il existe pour 'adulte deux vaccins inactivés, préparés a partir de souches différentes: Ticovac® adulte et Encepur®. Le schéma vaccinal complet nécessite plusieurs
injections.

Consultezle calendrier vaccinal 2024 1

Thttps://sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal

Immunite vaccinale:
La fréguence desrappels recommandée varie, selon les pays, entre 5 et 10 ans.

Chez l'adulte la primo-vaccination avec Encepur® conduit a une séropositivité persistante a long terme (77.3 %-94 % a 10 ans; 91.8 % a 15 ans).L'immunité post
vaccinale diminue cependant plus rapidement chez les sujets de plus de 60 ans ( 14).

Parmi les pays recommandant la vaccination en population générale, seule 'Autriche a réussi a obtenir une couverture vaccinale satisfaisante d’environ 80 %. Cette
couverture a probablement été le facteur principal permettant d'expliquer la baisse significative de I'incidence de I'infection, ce d'autant plus qu'iln’y a pas de
modification épidémiologiques du réservoir nides vecteurs.

Que faire en cas d'exposition ?

Définition d'un sujet exposé

Personne piquée par une tique ou ingestion de fromage au lait cru contaminé (principalement chévre ou brebis) dans une zone d’endémie.
Exposition possible également lors du travail en laboratoire sur le virus.

Principales professions concernées:

= Lesprofessionsayant une activité professionnelle quiles expose aux piqlres de tique, en particulier de par leur présence en forét ou dans les espaces verts ou
les zones ol sont présents les réservoirs (rongeurs sauvages). Parmi cette population la séroprévalence est plus élevée parmiles bucherons et les sylviculteurs ( 9).

= Lesagriculteurs etles éleveurs (surtout par la production de fromage de chévres au lait cru) peuvent aussi étre exposés au risque TBEV.
= Lestechniciens manipulantle virus en laboratoire.

Conduite a tenir immédiate
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En casde piqlre de tique il est recommandé de retirer la tique le plus rapidement possible et préférentiellement a 'aide d'un crochet a tique adapté (type «tire
tique »).

Evaluation du risque

Selon les caractéristiques de la source et le type d'exposition

Vérifier sil'exposition a la source a eu lieu dans une zone d’endémie connue (Déclaration obligatoire, Santé Publique France) : identification éventuelle de la tique ( Ixodes
ricinus en Europe occidentale et centrale).

En cas de transmission alimentaire : évaluation de I'existence d’'autres personnes présentant des signes analogues et ayant partagé la consommation du méme aliment
suspecté ou incriminé (produit laitier ou fromage au lait cru).

Type d'exposition:

Dépend d'une éventuelle piqire de tique dans une zone d’endémie ( ¢f données épidémiologiques, Santé Publique France).

Spécificité de I'exposition au laboratoire:

Peu de données disponibles :le risque de transmission par aérosol doit étre pris en compte.

Selon les caractéristiques du sujet exposé

Certaines comorbidités ont pu étre associées a des formes sévéres d'infection TBE, comme le diabéte ou la préexistence d'une polyneuropathie.
Prise en charge du sujet exposé

Mesures prophylactiques

Pas de traitement prophylactique aprés exposition au risque il n'y a pas d'immunoglobulines spécifiques disponibles en France, nien Europe.
Suivi médical
Suiviclinique :surveillance de la température, surveillance neurologique, hospitalisation en cas de syndrome méningé ou en cas de signes d’encéphalite.

En casde grossesse :

Pas de particularité en cas de grossesse.

Pour l'entourage du sujet exposé

Pas de risque de transmission inter humaine.

Démarche médico-légale

Déclaration / signalement
Déclaration obligatoire oui
Signalement a I'ARS de région.

Liste des maladiesa DO Consultezle site Santé Publique France 2

2 https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-a-declaration-obligatoire/liste-des-maladies-a-declaration-obligatoire
Réparation

Accident du travail

Déclaration d'AT selon les circonstances d'exposition

Maladie professionnelle
Tableau Régime Général Non
Tableau Régime Agricole Non

Maladie hors tableau : selon expertise
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Eléments de référence

Centre national de référence Arbovirus

Centre national de référence Arbovirus

CNR Coordonnateur INSERM, Marseille

IHU Méditerranée-Infection

UMR UVE

19-21 Bd Jean Moulin

13 005 Marseille

Tel:04 88 6049 90

Courriel : cnr-arbovirus.u1207@inserm. fr

CNR Laboratoires Associés

= |Institut de Recherche Biomédicale des Armées (IRBA), Marseille
IHU Méditerranée-Infection

IRBA - UMR UVE

19-21 Bd Jean Moulin

13005 Marseille

Secrétariat : 04 88 60 49 90

Courriel : cnr-arbovirus.u1207@inserm.fr

= Institut Pasteur de la Guyane

Laboratoire de virologie

23 avenue Pasteur

BP 6010

97 306 CAYENNE Cedex

Tél.: 059429 26 09 - Laboratoire : 0594 29 58 27 - Secrétariat: 0594 2958 16
- Fax:0594 2958 09

= CHU Saint Denisde la Réunion

CHU Saint-Denis de la Réunion Felix Guyon

Laboratoire de Microbiologie

Allée des Topazes

€S 11021

97 405 SAINT-DENIS Cedex

Tél.:02 629062 63 - Secrétariat : 02 62 90 62 60 - Fax : 02 62 90 53 38 ou 50
54

Site CNR Arbovirus : https://cnr-arbovirus.fr/public/

Acceésalaliste des CNR 3

Consultezle site Santé Publique France

3 http://invs.santepubliquefrance.fr/Espace-professionnels/Centres-nationaux-de-
reference/Liste-et-coordonnees-des-CNR
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