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> Le virus de la fievre hémorragique de Crimée-
Congo (CCHFV) est I'agent étiologique d’une
fievre hémorragique grave affectant I’Afrique,
I’Asie et le sud de I’€urope. Les modifications
climatiques de ces derniéres décennies induisent
depuis peu une remontée de I'aire de distribu-
tion de ce virus. Encore peu de données scienti-
fiques sont disponibles sur les interactions avec
son vecteur, la tique, ou sur sa biologie propre.
Cependant, la présence avérée d’infections
humaines en Espagne et des sérologies positives
dans le cheptel corse pourraient bien concentrer
I’attention sur ce pathogene. Cette revue fait le
point sur I’évolution des connaissances éco-épi-
démiologiques de ce virus, notamment en Europe
et plus particulierement en France. <

La fievre hémorragique de Crimée-Congo (FHCC) est
causée par un virus pathogene de classe 4 de la famille
des Nairoviridae. Il s’agit d’un virus enveloppé a génome
segmenté constitué de trois ARN simples brins de pola-
rité négative : le segment L (large) codant la polymérase
du virus, le segment S (small) codant la nucléoprotéine
et la petite protéine non structurale S, et un segment M
(medium) codant les glycoprotéines structurales et non
structurales. Ce virus cible principalement les cellules
hépatiques, ainsi que les endothéliums et les cellules
phagocytaires [1-3], sur lesquels il se fixe via un ou
des récepteurs dont la nature reste encore inconnue.
Un rdle a cependant été suggéré pour la nucléoline,
une protéine nucléolaire également exprimée a la
membrane des cellules et servant de récepteurs pour
de nombreux ligands [4]. Aprés son internalisation, le
virus se réplique dans le cytosol. Les virions nouvelle-
ment formés s’assemblent au contact de la membrane
de I'appareil de Golgi et bourgeonnent dans la lumiére
de celui-ci. Ils sont alors libérés de la cellule infectée
par sécrétion. Comme beaucoup d’autres virus, le virus
CCHFV circule sur plusieurs continents, selon la distri-
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bution de son vecteur, la tique, et de ses différents hotes qui peuvent
étre sédentaires ou migrateurs [5]. Avec le réchauffement climatique,
les aires de répartition de ce vecteur changent, modifiant ainsi la cir-
culation du virus, avec pour effet ’augmentation d’un risque d’émer-
gence dans de nouvelles zones géographiques [6].

Cycle écologique du virus

La distribution du virus CCHFV se superpose a la localisation de diffé-
rentes espéces de tiques dures de la famille des /xodidae (notamment
le genre Hyalomma), ses réservoirs naturels. Dans la nature, les larves
de tiques Hyalomma infectent préférentiellement des petits mammi-
feres (rongeurs et lagomorphes) ou des oiseaux, au sein desquels elles
se transforment en nymphes. Les nymphes se détachent ensuite de leur
hote et muent en adultes qui rechercheront un nouvel hote, un grand
mammifere la plupart du temps. Ces grands mammiféres servent ainsi
d’hdtes amplificateurs sans présenter de symptémes [5]. Les tiques
femelles infectées pondront des ceufs qui seront porteurs du virus
(transmission trans-ovarienne), donnant ainsi naissance d une nou-
velle génération de vecteurs infectés [7]. Récemment, les reptiles sont
venus s’ajouter a la liste des espéces jouant un réle dans la circulation
du virus CCHFV, avec sa découverte dans le sang de tortues du genre
Testudo ainsi que dans les tiques H. aegyptiacum qui les parasitent
[8]. La maladie est principalement transmise a I’homme par les mor-
sures de tiques mais elle peut également étre transmise par contact
avec des fluides biologiques provenant d’animaux infectés, d’ou le
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Figure 1. Cycle enzootique et épizootique du virus de la fiévre de Crimée-Congo (CCHFV). Celui-ci se propage dans la population de tiques par

voie trans-ovarienne (via les ceufs), par voie transtadiale (le virus reste présent pendant les transitions larves-nymphes et nymphes-adultes),

ainsi que par transmission virémique et non virémique chez I'animal. La transmission virémique correspond a I'infection de la tique par le sang de

I’animal contenant du virus. A I’opposé, la transmission non virémique correspond a la transmission inter-tiques lors du nourrissage sur I"animal

au niveau de regroupements, appelés sites de co-feeding. Les tiques se contaminent sur le site de nourrissage par ré-ingestion de virus provenant

de la salive d’autres tiques porteuses voisines. A noter, rongeurs, lagomorphes et bovidés développent une virémie suite a I'infection, ce qui n’est

pas le cas chez les oiseaux.

risque élevé pour les éleveurs, les vétérinaires, ainsi que le personnel
soignant, et les personnels des abattoirs (Figure 1).

La plupart des especes de tiques permettant la transmission du
virus CCHFV appartiennent a la famille des tiques dures, les Ixodi-
dae [5]. Ces tiques sont vectrices de nombreux pathogénes viraux
et bactériens (& Iorigine d’encéphalites & tique, de borrélioses, de
rickettsioses, etc.). Le virus CCHFV a été isolé majoritairement en
Eurasie et en Afrique, a partir de différentes tiques appartenant
principalement au genre Hyalomma, mais également sur des tiques
du genre Amblyomma, Rhipicephalus (et ssp boophilus), Ixodes,
Haemaphysalis ou Dermacentor [5]. Les tiques du genre Hyalomma
(ainsi que celles du genre Amblyomma) sont connues pour leur com-
portement spécifique de chasse active. Ces différentes /xodes ont
pour caractéristique de se nourrir, au cours de leur vie, sur un, deux
ou trois hotes. Les tiques n’ayant qu’un seul hote au cours de leur
développement (Rhipicephalus du sous-genre Boophilus, notam-
ment) ne représentent qu’une faible proportion des tiques associées
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au virus CCHFV [5]. €n revanche, les tiques ayant deux
ou trois hotes permettent, quant a elles, la transmis-
sion du virus a différentes branches de mammiferes.

Contrairement a celle de la famille des Ixodidae, les
tiques de la famille des Argasidae, appelées tiques
molles, sont décrites comme étant multi-hotes. €lles se
nourrissent en effet sur 5 a 20 hotes différents durant
les différents stades de leur vie. Tres peu d’études men-
tionnent la présence du virus CCHFV dans ces espéces
(uniquement dans les genres Argas et Ornithodoros)
[9-11], et les tentatives d’infection en laboratoire de
ces tiques par le virus nont pas abouti [12]. La faible
durée du repas sanguin de ces espéces semble étre
associée a une moindre faculté a transmettre le virus,
comparativement aux Ixodidae, dont le repas peut
durer plusieurs jours [13]. Chez les tiques infectées,
le virus est principalement retrouvé dans les glandes



salivaires et les organes reproducteurs [14] ; c’est par la salive que le
virus est transmis a I’animal parasité.

Physiopathologie de I’infection

Alors que les animaux infectés sont généralement asymptomatiques,
I"homme peut développer une infection grave. La maladie résultant
de linfection par le virus CCHFV présente quatre phases: une phase
d’incubation, une phase pré-hémorragique, une phase hémorragique et
une phase de convalescence, dont la durée et les symptomes associés
peuvent varier considérablement [15]. La période d’incubation apres la
morsure de tique peut durer entre un et trois jours, voire plus d’une quin-
zaine de jours dans certains cas ; cette durée d’incubation est liée au
mode de transmission de la maladie (par la tique elle-méme ou par des
fluides contaminés) [16]. La phase pré-hémorragique est caractérisée
par une montée soudaine de fievre, des vertiges, des maux de téte, une
photophobie ainsi que des douleurs dans le dos et le ventre. La phase
hémorragique, qui se développe 3 a 6 jours apres le début de la maladie,
est associée a la formation de pétéchies! et d’ecchymoses, a la présence
de sang dans les urines et les feces, et a des saignements externes (nez,
gencives, peau, etc.). Dans les cas les plus graves, des hémorragies
cérébrales et des nécroses massives du foie peuvent étre observées. Elles
sont associées a des pronostics vitaux défavorables [15].

Chez "lhomme, les hémorragies sont la conséquence de la fragilisa-
tion des cellules endothéliales, due a leur infection, mais aussi d’une
cascade de mécanismes induits par I’hdte en réponse au virus [2, 3].
La dérégulation de I’hémostase qui en résulte provient notamment de
I’induction de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et d’une
coagulation intravasculaire disséminée [17-19]. Le taux de morta-
lité de la FHCC apres infection naturelle varie entre 5 a 40 % [16].
Des infections virales nosocomiales sont également observées. Elles
présentent des taux de mortalité plus élevés, sans doute en raison de
P’inoculum viral qui est dans ce cas, plus important [16, 20]. La trans-
mission du virus s’effectue alors par contact des liquides biologiques
d’un patient contaminé avec les muqueuses du soignant. Ce type de
transmission a été également observé a la suite de soins vétérinaires
ou dans les abattoirs.

Chez les survivants, la phase de convalescence est longue et commence
15 & 20 jours aprés le début de la maladie. A ’heure actuelle, seule la
ribavirine est utilisée pour le traitement de I’infection. Cet analogue
nucléotidique présenterait une certaine activité lorsqu’il est utilisé
dans les phases précoces de I"infection, bien que son efficacité reste
discutée [21, 22]. Trés récemment, une équipe américaine a démontré
que I'utilisation d’anticorps spécifiques de la GP38 (une glycoprotéine
virale non structurale soluble) pouvait protéger des animaux contre
le virus [23]. La GP38 est trés peu étudiée et cette premiére décou-
verte ouvre la voie a de nouveaux champs de recherche, tant pour la
compréhension du virus que pour la mise au point de nouveaux trai-
tements. Un seul vaccin est disponible mais uniquement en Bulgarie.

! Purpura punctiforme réalisant un piqueté interne rouge vif de densité variable et lié a une extravasation
d’origine dermique.
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Plusieurs autres sont en cours de développement et
devraient permettre dans le futur de protéger les popu-
lations les plus exposées [24].

€Evolution épidémiologique et nouveaux enjeux

Au Tadjikistan, des textes datant du xu®siécle font
référence a une maladie dont les symptomes hémorra-
giques sont similaires & ceux de la FHCC [5]. Mais c’est
en 1944, lors de la Seconde Guerre mondiale, en Crimée,
que le virus a été identifié pour la premiere fois comme
étant I'agent étiologique d’une fievre hémorragique
contagieuse a Iorigine d’une épidémie [5]. Le virus res-
ponsable a été isolé et a été appelé « virus de la fievre
hémorragique de Crimée » [25]. €n 1969, il s’est avéré
que ce virus était en fait identique a celui responsable
de la fievre du Congo, isolé en 1956, d’ou la dénomi-
nation de virus de la « fievre hémorragique de Crimée-
Congo » (CCHFV pour le virus et FHCC pour la maladie))
[26, 27]. Le virus CCHFV s’est finalement révélé endé-
mique dans plus de 30 pays a travers ’Afrique, I’Asie,
I’Europe et le Moyen-Orient (Figure 2).

Cette infection constitue une préoccupation de santé
publique face a 'augmentation de son aire de répar-
tition, notamment en Europe, et plus particulierement
en Turquie et dans les Balkans. Actuellement, moins de
20000 cas d’infection par ce virus ont été confirmés
a travers le monde. €n Turquie, aucun cas n’avait été
identifié avant 2002 ; depuis, plus de 9700 cas ont été
diagnostiqués [28].

La répartition géographique du virus CCHFV coincide
avec celle des tiques du genre Hyalomma, notamment
H. marginatum, son principal vecteur en Europe. Ces
tiques peuvent étre retrouvées sporadiquement jusque
dans le nord de I’Europe (en Allemagne ou en Suéde),
transportées a I’occasion des migrations aviaires ou
des déplacements de bétail [29, 30]. Le climat local
de ces régions ne permettait pas I'installation pérenne
de ces especes de tiques, mais la récente découverte
en Allemagne de tiques de la famille Hyalomma ayant
effectué leur cycle complet de croissance suggere que
ces especes pourraient a "avenir s’implanter a des lati-
tudes trés élevées [31].

€n France, plusieurs espéces de tiques pouvant poten-
tiellement transmettre le virus CCHFV sont présentes
plus ou moins localement sur le territoire : Ixodes
ricinus, Dermacentor marginatus, Dermacentor reticu-
latus, Haemaphysalis punctata, ainsi que Rhipicepha-
lus sanguineus et Hyalomma marginatum marginatum
[32]. Des travaux récents ont montré la présence de
populations reproductives de H. marginatum, notam-
ment dans le pourtour méditerranéen francais [33]
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Figure 2. Répartition mondiale du virus de la fiévre de Crimée-Congo (CCHFV). Celui-ci est présent dans une grande partie de I’Afrique. Il est trés

implanté en Asie centrale, a I'exception des régions équatoriales d’Asie du Sud-Est. Le virus est absent d’Océanie et des Amériques (carte modifiée

d’aprés [53]).

(Figure 3A). €n France continentale, "augmentation de I'aire de
répartition de ces tiques pourrait résulter des migrations aviaires,
mais aussi, et de fagon importante, du transport des animaux d’éle-
vage (équins et bovins) [34]. Cette tique était déja connue en Corse
ou elle est implantée depuis de nombreuses décennies [35]. Compte
tenu de la large distribution de son vecteur, des nombreuses espéces
animales qui peuvent servir d’hotes amplificateurs, du climat favo-
rable et des conditions climatiques dans plusieurs pays européens
riverains de la Méditerranée, il est fortement possible que I'aire
de répartition du virus CCHFV se développe a I’avenir. Un modele
d’étude de divers scénarios climatiques pouvant advenir dans les
zones d’habitat des différentes tiques a montré qu’une augmenta-
tion de la température et une diminution des précipitations dans
la région méditerranéenne se traduira par une forte augmentation
de leur implantation dans ces zones d’habitat devenues adéquates,
avec notamment leur expansion vers le nord [6]. A I’est de I’Europe,
des premiers cas ont été observés, en Grece, et de micro-épidémies
(moins de 20 cas) ont été rapportées sporadiquement dans les Bal-
kans depuis 2001 (Croatie, Kosovo, Macédoine). Des tiques H. lusita-
nicum porteuses du virus ont été prélevées sur un cerf, pour la pre-
miére fois, en 2010, dans la région de Cdceres en Espagne, révélant
ainsi la présence du virus en Europe de Iouest [4]. Plus récemment,
des tiques porteuses du virus ou des animaux a sérologie positive ont
été identifiés dans plusieurs régions, y compris la région espagnole
de Huesca, proche de la frontiére frangaise. En septembre 2016, deux
cas d’infection humaine dont un mortel ont été rapportés a Avila
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(province de Castille et Léon, a 80 km de Madrid).
Un cas suspect a également été mentionné en 2018 a
Badajoz en Estrémadure (au sud-ouest de I’E€spagne),
et un nouveau cas a été détecté au mois de juin 2020
a Salamanca [37]. Une étude de séroprévalence réa-
lisée chez des donneurs de sang a montré un taux de
séropositivité d’environ 1 % dans cette région [38]. €n
France continentale, aucun cas n’a encore été signalé,
mais le taux de séropositivité s’avere étre élevé en
Corse, notamment chez les bovins (13 %), les ovins et
caprins (2 & 3 %), bien qu’aucune tique porteuse du
virus n’ait pu étre identifiée a I’heure actuelle [39,
40] (Figure 3B).

Le virus présent en Espagne était apparenté aux souches
regroupées dans la clade Il (souches du sud et de
Iouest de I’Afrique) [41]. Des virus appartenant a cette
méme clade ont également été identifiés au Maroc,
chez des oiseaux, ce qui laisse entrevoir une possible
introduction du virus en Espagne via des oiseaux migra-
teurs [42]. De méme, une tique porteuse d’un virus
de cette clade Il a été récoltée sur un tarier des prés
(Saxicola rubra), une espeéce de passereau, sur I'le
de Ventotene, au large de Naples en Italie, indiquant
une possible présence du virus sur le territoire italien
[43]. Les souches de virus présentes en Corse n’ont pas
encore été identifiées. Les routes de migrations aviaires
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ont été faites des 1965 dans les Bouches-du-Rhone, mais leur installation pérenne dans le pourtour méditerranéen est plus récente. B. Une étude

parue en 2020 indique la présence étendue en Corse d’animaux d’élevage ayant une sérologie positive pour le virus CCHFV (9 % de I’ensemble des

animaux testés) [39]. C. Principales voies de migration printaniere des oiseaux (d’apres The scottish wildlife trust).

traversant la Corse étant différentes de celles qui traversent I’Espagne
(Figure 3C), il est possible que les souches virales dans ces régions
soient potentiellement divergentes.

Une souche peu pathogeéne du virus, la souche AP92, isolée initiale-
ment a Vergina en Gréce [44], a également été retrouvée en Turquie
et en Algérie [45, 46]. On peut supposer que "absence de cas sympto-
matique en Corse pourrait étre due a la présence de ce type de souche,
comme cela a été suggéré dans certaines régions de la Gréce [47, 48].
Une étude réalisée en Turquie évoque une proportion de 10 individus
asymptomatiques pour 1 symptomatique [49]. Il est donc également
possible que les cas symptomatiques n’aient pas encore été détectés.
€n effet, "apparition de cas humains résulte d’une combinaison pré-
cise entre la concentration d’h6tes animaux potentiels, la population
de tiques et la prévalence du virus dans celle-ci. Les variations de ces
parametres expliqueraient les disparités interannuelles des épidémies
de FHCC que I’on observe dans les pays endémiques et donc potentiel-
lement en Corse [50].

Conclusion

Il n’existe a I"heure actuelle qu’un seul traitement pour lutter contre
le virus de la CCHF, la ribavirine, dont I’efficacité reste néanmoins dis-
cutée [21, 22]. La présence du virus a 'ouest de I’Europe et dans les
Balkans, ainsi qu’en Corse laisse présager que de plus en plus de cas
d’infection seront éventuellement rapportés en Europe, et tres proba-
blement en France. Il est donc important de continuer d’approfondir
les connaissances sur ce virus et de développer de nouvelles molécules
antivirales, des stratégies vaccinales et des tests diagnostiques. Le
développement récent de vaccins dirigés contre la tique elle-méme,
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I’empéchant de se nourrir, pourrait constituer une solu-
tion efficace permettant de limiter la propagation du
vecteur et donc du virus [51, 52]. ¢

SUMMARY

Crimean-Congo hemorrhagic fever, a future health
problem in France?

The Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (CCHFV)
is the etiological agent of a severe hemorrhagic fever
affecting Africa, Asia and southern Europe. Climate
changes of recent decades have recently led to a rise in
the distribution of this virus. Still few scientific data are
available on the biology of its vector, the tick, or its own
biology, but the proven presence of human infections
observed in Spain and animals with positive serology
in Corsica should focus our attention on this pathogen.
This review takes stock of the epidemiologic evolution of
CCHF in Europe, notably in France. ¢
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