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Flashes d’actualité

La famille des Arenaviridae présente une distribution
mondiale avec un quart de ses vingt espèces virales

re c o n nues comme pat h ogènes pour l’homme. Plusieurs aré-
navirus ont été récemment décrits et parmi ceux-ci certains
sont reconnus responsables de maladies émergentes chez
l’homme : Le virus Guanarito (GUA) agent de la fièvre
hémorragique du Venezuela (FHV), et le virus Sabía (SAB)
au Brésil, agent de la fièvre hémorragique de Sáo Paolo
(FHSP).

L’antigénicité croisée des arénavirus mais aussi leur
origine géographique, leur phylogénie et leurs caractéris-
tiques phénotypiques permettent de distinguer chez ces viru s
deux groupes essentiels : les arénavirus de l’ancien Monde
(AAM) et ceux du Nouveau Monde (ANM). 

La famille des M u roidae représente leur hôte nat u re l ,
et les AAM apparaissent inféodés de façon spécifique à la
sous-famille de rongeurs Murinae, quand les ANM ont une
quasi-spécificité pour la sous-famille des Sigmodontinae
d’Amérique. Les rongeurs hôtes naturels sont infectés de
façon chronique et jouent un rôle de réservoir et de vecteur
de virus. Ils transmettent souvent leur virus verticalement à
leur descendance, mais aussi hori zontalement à leurs
congénères. Enfin, ils peuvent aussi infecter d’autres hôtes
ro n ge u rs secondaires et quelquefois l’homme. Il existe donc
une association étroite virus-vecteur et l’histoire des aréna-
virus et de leurs hôtes réservoirs, suggère une co-évolution
ou une co-spéciation ancienne.

HISTOIRE

L’histoire des arénavirus est celle de l’émergence
d’une famille de virus avec la découverte régulière de nou-
velles espèces depuis les débuts de la virologie moderne. A
ce jour, 20 espèces d’arénavirus ont été identifiées à raison
d’environ un nouveau virus tous les 3,5 ans depuis l’isole-
ment pri n c ep s , aux Etats-Unis d’Améri q u e, du premier aré-
n av i rus alors re c o n nu re s p o n s able de la ch o ri o m é n i n gite ly m-
phocytaire (CML) de la souris. 

En 1934, le virus de la CML de la souris était le pre-
mier virus isolé chez l’homme de méningite aseptique. En
1 9 3 5 , le virus de la CML était isolé dans des colonies de sou-
ris de laboratoire et montrait ainsi une association préféren-

tielle avec un mu ridé. Le virus ap p a raissait alors comme spé-
c i fique de Mus mu s c u l u s , ne semblant se tra n s m e t t re qu’ac-
cidentellement à l’homme, mais cap able d’infecter de fa ç o n
ve rticale ou hori zontale la souris domestique. Enfin en 1939,
la contamination humaine par contact in nat u ra avec des sou-
ris infe c t é e s , était démontrée. Ces observations confi rm a i e n t
a l o rs le rôle de Mus musculus comme réservoir et vecteur du
v i rus. Le virus de la CML de la souris développait chez cette
dernière un parasitisme presque parfait. Très tôt ce système
de relation complexe, virus/hôte, allait devenir un modèle
d’étude de l’infection virale et des interactions entre le viru s ,
la souris et le système immunitaire.

Le virus Tacaribe (TCR) était isolé en 1958, à partir
de chauve-souris frugivores, Artibeus sp., sur l’île de
Tri n i d a d. Plusieurs isolements consécutifs ont eu lieu et sont
restés assez uniques dans la mesure où aucun autre arénavi-
rus n’a été jusqu’ici isolé de chéiroptères. Cette association
reste encore inexpliquée. 

Le Virus Junín (JUN) était isolé en 1961 et identifié
comme responsable de la fièvre hémorragique d’Argentine
(FHA). Toutefois, la FHA était connue si son étiologie ne
l’était point et l’on enregistrait des cas de FHA dans la pro-
vince de Buenos Aires depuis 1958. On retrouve aussi une
première description historique de la maladie datée des
années 1920. La FHA semble s’être amplifiée au début des
années 1950, chez les paysans travaillant à la récolte du maïs,
dans la province de Buenos Aires ; subséquemment, la sou-
ris des champs de maïs (Calomys musculinus) a été identi-
fiée comme le réservoir et vecteur principal du virus JUN.

Avec le virus Machupo (MAC), la fièvre hémorra-
gique de Bolivie (FHB) émergeait brutalement en 1959 dans
le département du Beni où plusieurs épidémies allaient se
répéter jusqu’en 1970. La FHB passait alors par une phase
de silence épidémique, pour ne réapparaître que dans les
années 1990 avec une activité marquée par des cas humains
isolés et notifiés encore aujourd’hui. Une espèce de ro n ge u r
péri domestique (Calomys callosus) est reconnue comme
l’hôte réservoir du virus MAC , n o u vel agent pat h ogène pour
l’homme et proche antigéniquement des virus TCR et JUN.

En 1965, les trois souches virales nouvellement iso-
lées en Amérique du Sud (JUN, TCR, MAC) et qui possé-
daient des caractéristiques sérologiques communes avec le
v i rus de la CML permettent de les classer dans un groupe dis-
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tinct des autres virus. A la fin des années 1960, on identifie
du point de vue antigénique, d’une part le groupe ou « com-
plexe Tacaribe » avec les arénavirus isolés d’Amérique du
Sud, et d’autre part le groupe du virus de la CML de la sou-
ris, qui deviendra le « complexe CML » avec la découverte
des arénavirus d’Afrique.

Le virus de la fi è v re de Lassa (LAS) est décrit en 1969
après une épidémie surve nue en A f rique au Nige ria. Le viru s
LAS est reconnu comme le premier arénavirus responsable
de fièvre hémorragique virale dans l’ancien Monde.

En 1970, du point de vue taxonomique la famille des
Arenoviridae est proposée. La proposition est acceptée en
1971 (du latin arena, sable. Nom utilisé par référence aux
grains opaques d’ori gine ribosomiale observés dans les par-
ticules virales en microscopie électronique). Jusqu’à la fin des
années 1980, plusieurs autres arénavirus seront isolés chez
des rongeurs dans la zone sud américaine sans qu’aucune
infection ne soit reconnue chez l’homme. 

Deux nouveaux agents hautement pat h ogènes pour
l’homme sont isolés successivement il y une dizaine d’années
: le virus GUA (1989) associé au ro n geur Z y go d o n t o mys bre -
v i c a u d a , qui se manifeste par des épidémies de plus en plus
fréquemment observées dans la province de Guanare au centre
du Ve n e z u e l a , et le virus SAB qui sera isolé en 1992, à Sáo
Paulo au Brésil à partir d’un cas mortel de fi è v re hémorragi q u e
et dont l’hôte-réservoir n’a pas été à ce jour identifi é .

LE VIRUS

Structure générale des arénavirus.
La famille des Arenaviridae se situe dans le groupe

taxonomique des virus à ARN monocat é n a i re, n é gatif et seg-
menté en deux espèces sous-génomiques S et L. 

Ce sont des virus enveloppés par une membrane lipo-
protéinique, qui se présentent comme des particules poly-
morphes dont le diamètre varie de 50 nm à 300 nm (Fig. 2).
La membrane virale contient deux gly c o p rotéines (25 p. 100
de la masse protéique) en quantités équimolaires à la surfa c e
du virus, GP1 (44Da) et GP2 (72Da), qui sont issues du
même précurseur, GP-C. Elles joueraient un rôle dans l’ad-
s o rption spécifique des particules virale à des récep t e u rs cel-
lulaires.

Les structures internes de la particule se composent
de ribosomes d’ori gine cellulaire (ARNs 28S et 18S) et d’une
nucléocapside constituée par deux espèces d’ARN géno-
mique viral : un brin long L de 7,1 kb et un brin court S de
3,4 kb. Ces deux ARN sont circularisés et associés à la pro-
téine capsidiale N (70 p. 100 de la masse protéique). L’ A R N -
S code pour la protéine de la nucléocapside et le précuseur
GPC des glycoproteines. L’ARN-L code pour une protéine
non stru c t u rale non glycosylée de haut poids moléculaire, l a
p rotéine L qui constitue l’ARN-poly m é rase A R N - d é p e n d a n t e
virale. Elle possède aussi une activité endonucléase et héli-
case (ATPase) et interagit lors du processus réplicatif avec
une protéine virale en doigts de zinc, la protéine Z, de 11 kDa,
codée elle aussi par le fragment L. D’autres protéines vira l e s
m i n e u res ont été décrites et dérive raient de la gly c o p ro t é i n e
N. Leur rôle reste à éclaircir.

Les arénavirus utilisent une stratégie de codage
«ambisens» de leurs gènes. Chaque élément sous-génomique
contient la séquence de deux gènes codés en opposition : le
b rin d’ARN L code pour la protéine L à partir de l’ex t r é m i t é
3 ’ de l’ARN-S viral et de la protéine Z en 5’. Le brin S code
pour la protéine N en son extrémité 3’ et pour le précurseur
GPC en 5’. Tous les arénav i rus dont le génome a été séquencé
partagent une séquence commune de 57 ribonucléotides à
l’extrémité 3’ des brins S et L. De plus, cette séquence pré-
sente un haut degré de complémentarité avec les extrémités
5 ’ de chacun des brins (circ u l a ri s ation de S et L). Les cadre s
de lectures sont séparés par une région non codante qui sta-
bilise la stru c t u re secondaire des brins d’ARN. Elle se com-
pose de structures en épingle à cheveux séparant les codons
stop et semble ainsi jouer un rôle dans la terminaison de la
t ra n s c ription des ARNm. Ces stru c t u res pourraient aussi être
impliquées dans l’initiation de néosynthèses secondaires
d’ARNm. Le nombre de boucles dans la région interg é n i q u e
est variable d’une espèce virale à l’autre, mais la significa-
tion reste inconnue.

Réplication du génome viral.
Deux modes de néosynthèse des ARN viraux ex i s t e n t

et sont intimement liés : la transcription des ARNm viraux
et la réplication des deux éléments du génome viral.
L’ existence de deux cadres de lecture en opposition
implique la tra n s c ription d’un premier gène à partir du frag-
ment génomique père et la synthèse de l’autre tra n s c rit à par-
tir de sa copie. Dans le cas de la sous-unité S, par exemple,
le fragment commence par être répliqué et la tra n s c ription de
l’ARNm codant pour la protéine GPC s’effectue ensuite à
partir de ce nouveau brin positif. Cette copie sert alors de
matrice pour la néosynthèse d’un brin S négatif à partir de
laquelle a lieu la transcription du gène codant pour la pro-
téine N. Seule cette copie génomique négative sera ulté-
ri e u rement incluse dans le virion et encapsulée par une séri e
de copies de la protéine N ; cet ensemble constituera le sub-
s t rat nécessaire pour les processus réplicatif et traductionnels. 

La protéine Z joue un rôle essentiel pour l’initiation
de la réplication et se lie à la protéine N. Cet assemblage
constitue un complexe affin pour la protéine L qui catalyse
la polymérisation des ribonucléotides. Des protéines ribo-
somales de la cellule-hôte interagissent avec la protéine Z et
les ribosomes, étroitement associés au génome viral, inter-
viendraient dans la traduction des ARNm viraux. 

Le re l a rgage des néo-particules virales a lieu par ex o-
cytose de surface de la cellule-hôte et s’accompagne fré-
quemment d’agr é gation de stru c t u res ribosomiales cellulaire s .

EPIDEMIOLOGIE

Les épidémies dues aux arénavirus sont sporadiques
et cycliques et localisées géographiquement. L’homme se
contamine généralement par contact avec des excrétas de ro n-
ge u rs infectés aux habitudes domestique ou peri d o m e s t i q u e.
L’homme fait une infection avec un tableau clinique d’in-
tensité va ri abl e, mais il ne présentera jamais d’infection ch ro-
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nique. La maladie est souvent saisonnière, calquée sur l’ac-
t ivité (rep roduction) et l’abondance (sources de nourri t u re s )
de la population des rongeurs réservoirs de virus.

Distribution géographique.
La famille des arénav i rus présente une distri bution très

étendue sur trois continents, mais la plupart des virus
(espèces) sont en fait très localisées dans l’espace, à l’ex-
ception toutefois du virus de la CML. Le virus de la CML a
été en effet retrouvé aux Amériques mais aussi en Europe
O c c i d e n t a l e, en Europe de l’est, et de façon limitée au Jap o n
et en Australie. Enfin, sa présence est suspectée en Afrique
de l’ouest et en Asie.

La famille des are n av i ridés est subdivisée en deux
groupes en fonction de leur antigénicité cro i s é e, de leur dis-
p e rsion géograp h i q u e, de leur site d’isolement et de leurs
c a ra c t é ristiques génétiques. Ce sont d’une part les arénav i-
rus de l’Ancien Monde (AAM) et d’autre part les arénav i-
rus du Nouveau Monde (ANM). (Tableaux I et II) Le viru s
de la CML, considéré comme le prototype de la fa m i l l e, e s t
le seul membre ubiquitaire présent dans les deux Mondes,
a l o rs que la distri bution des autres arénav i rus est re s t re i n t e
à des foye rs géographiquement limités. Avec le virus de la
C M L , les autres membres du groupe des AAM sont les viru s
I p py (IPP), L A S, Mobala (MOB), Mopeia (MOP), tous loca-
lisés sur le continent A f ricain. Le groupe des ANM com-
p rend les virus A m ap a ri (AMA), F l exal (FLE), G AU, J U N,
L atino (LAT ) , M AC , Pampa (PA M ) , Pa rana (PA R ) ,

P i chinde (PIC), T C R , Tamiami (TA M ) , O l ive ros (OLI),
S A B, Wh i t ewat e r- A rroyo (WWA ) , tous isolés sur le conti-
nent améri c a i n .

Eléments d’épidémiologie comparée des arénav i ru s .
Hormis le virus de la CML, tous les autres arénavi-

rus pat h ogènes ou non pour l’homme ont une extension limi-
tée et les épidémies se localisent en foyer dans une région
d’écologie homogène.

Dans le cas de la CML, le virus est connu et isolé de
façon épidémo-enzootique aux Etats-Unis, au Canada, en
Europe occidentale et de l’est et en Argentine. La séropré-
valence n’est pas négligeable : elle varie de 1 p. 100 à 5 p.
100 selon les populations et les zones étudiées.

La fièvre de Lassa est considérée comme une mala-
die virale émergente, sans doute par son apparition brutale
à la fin des années 1960. Il ne semble pas que des épidémies
étendues aient été observées avant cette époque. Parmi les
maladies dûes aux arénavirus, c’est celle qui affecte le plus
grand nombre d’individus avec une répartition en foyer des
zones d’endémie de la Guinée au Nigeria, mettant à risque
une population estimée de 100 millions de personnes. La
Fi è v re de Lassa semble aussi se limiter à l’Afrique de l’ouest,
e n t re la Guinée au nord-ouest et le Nige ria au sud-est. A par-
tir des années 1980, de nombreuses enquêtes séro l ogiques et
une surveillance accrue des fièvres hémorragiques virales
n’ont pas pu mettre en évidence la circ u l ation de souches de
v i rus Lassa pat h ogènes pour l’homme. Il semble que les viru s

Tableau I - Les arénavirus de l’Ancien Monde.

Virus Distribution Hôte Naturel Primaire Macro-environnement Isolement princeps

CML Mondiale Mus musculinus Prairie, peridomestique 1934
Ippy République Centrafricaine Arvicanthis sp. Savane humide 1970
Lassa Nigeria Mastomys erythroleucus Forêt claire 1970
Mobala République Centrafricaine Praomys jaksoni Savane forêstière 1980
Mopeia Mozambique Mastomys natalensis Savane 1977

Tableau II - Les arénavirus du Nouveau Monde.

Virus Distribution Hôte Naturel Primaire Macro-environnement Isolement princeps

Amapari Brésil Oryzomys goeldii Forêt tropicale 1964
Flexal Brésil Oryzomys sp. Forêt tropicale 1975
Guanarito Venezuela Sigmodon alstoni Champs, taillis 1991
Junìn Argentine Calomys musculinus Champs, haies 1957
Latino Bolivie Calomys callosus Champs, péridomestique 1965
Machupo Bolivie Calomys callosus Champs, péridomestique 1962
Oliveros Argentine Bolomys oscurus 1988
Pampa Argentine Bolomys sp. Champs 1997
Parana Paraguay Oryzomys buccinatus Forêt tropicale, savane 1965
Pichinde Colombia Oryzomys albigularis Forêt tropicale 1970
Pirital Venezuela Sigmodon sp. Champs 1994
Sabiá Brésil inconnu 1989
Tacaribe Trinidad Artibeus jamaicensis trinitatis Forêt tropicale 1956
Tamiami Floride Sigmodon hispidus Champs, marais 1963
Whitewater Arroyo Nouveau Mexique Neotoma albigula Prairie sèche 1991
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de la fi è v re de Lassa auraient un domaine limité par des bar-
ri è res nat u relles à leurs réservo i rs avec au Nord les monts du
Fouta Djalon et au Sud les monts Cameroun. En cherchant
le virus de Lassa en A f rique Centra l e, d ’ a u t res virus de ro n-
geurs comme les virus YPP et MOB ont été isolés chez les
hôtes naturels (le complexe Mastomys-Praomys) du virus
Lassa. Ils se présentent alors comme vicariant de ce dernier
dans une niche écologique identique à celle du virus de Lassa.

La FHA occupe une zone endémo-épidémique de
120000 km2 a environ 200 km à l’ouest de Buenos Aires.
C’est une des région de pampa les plus peuplées du pays ave c
une agri c u l t u re intensive qui a tra n s fo rmé le pay s age dans la
deuxième moitié du vingtième siècl e. Un million et demi de
personnes sont à risque et peuvent développer une FHA. Le
ro n geur réservoir du virus tro u ve son hab i t at dans les ch a m p s
de maïs ou aux alentours. La FHA est une maladie profes-
sionnelle des ramasseurs (quatre hommes pour une femme)
avec un pic saisonnier en mai, au moment de la récolte, qui
correspond aussi à une pullulation de rongeurs. 

Le virus MAC a été isolé au sein de la population
ru rale au nord-est du plateau de la région de Beni en Boliv i e.
Il semble que la politique de contrôle de la population de ro n-
ge u rs ait eu pour conséquence de maintenir la maladie silen-
cieuse jusqu’en 1975. Quelques isolats viraux ont été faits
en 1993 sur des cricétidés et de nouveaux cas de FHB sont
enregistrés chez l’homme.

La FHV émerge en 1989 dans la plaine centrale du
Venezuela avec une tra n s fo rm ation du pay s age agricole due
à une forte immigration et à la mise en place d’une agricul-
ture intensive. Les malades de la FHV sont surtout des tra-
vailleurs agricoles : 300 000 personnes habitent ces zones
rurales dans les 9000 km2 de la plaine centrale. L’endémie
ap p a raît jusqu’ici stable (saisonnalité, absence d’ex t e n s i o n ) .

Sur la FHSP, il n’existe pas de données autres que
l’observation clinique du cas princeps et que l’étude virolo-
gique de la souche SAB unique isolée. Son aire de réparti-
tion et son hôte naturel restent totalement inconnus. Des
études plus ap p ro fondies de l’épidémiologie et de l’écologi e
de ce pathogène ont été rendues impossibles en raison du
risque biologique associé à la manipulation du virus SAB.

Le cycle naturel des arénavirus.
Il ap p a raît a pri o ri comme homogène dans la mesure

où ces virus possèdent un hôte pri n c i p a l , r é s e rvoir et ve c t e u r
de virus pour des hôtes secondaires et l’homme. Toutefois,
chaque espèce de rongeur possède sa propre dynamique de
population et sa propre écologie qui vont donner ses carac-
téristiques au cycle selvatique du virus.

Les ro n ge u rs sont ch roniquement infectés et, selon les
espèces considérées, la transmission se fait préférentiellement de
façon hori zontale (mors u re s , contact avec les produits infe c t é s )
ou de façon ve rticale (de la mère aux nouveau-nés et dans la plu-
p a rt des cas par contamination dans la fi l i è re pelvienne). Il sembl e
que l’infection ch ronique des ro n ge u rs hôtes par les arénav i ru s
n’ait généralement pas d’effet sur leur hôte. Mais ce phénomène
reste complexe et va rie avec les virus et leurs hôtes. Par exe m p l e,
c e rtains ANM (JUN et MAC) semblent avoir un effet négatif sur
la fe rtilité quand l’infection ch ronique se manifeste par une viré-

mie pers i s t a n t e. Chez C a l o mys s p . , les virus JUN et MAC don-
nent aussi une infection par transmission ve rticale et une viré-
mie chez les nouveau-nés qui deviennent stériles. Des adultes
p e u vent présenter une infection ch ronique ou passag è re mais
inconstante et qui semble liée à des fa c t e u rs d’hôtes. 

Le virus Junín est responsable d’une infection chro-
nique de C a l o mys mu s c u l i nu s , son principal réservo i r. Cette
i n fection ch ronique produit chez son hôte une virémie et une
v i ru rie permanentes. La présence de virus dans la salive peut
aussi être détectée.

Le virus de la CML donne une virémie ch ronique qui
favorise le passage du virus de façon verticale chez les sou-
riceaux.

Le virus Latino donne une virémie, mais aussi une
excrétion chronique de virus qui favorise alors le mode de
t ransmission hori zo n t a l e. L’ i n fection ch ronique reste un phé-
nomène encore peu ou pas expliqué au niveau physiopatho-
logie et moléculaire : elle ouvre un champ passionnant de
recherche sur les infections asymptomatiques.

Transmission des arénavirus à l’homme.
L’apparition des épidémies ou des cas sporadiques

humains est donc souvent liée, quand elle est reconnue, au
comportement de l’homme qui se contamine généralement
par contact avec des excrétats infectés. 

La première épidémie de FHB serait due à la sup-
p ression d’un félin (ch at de montag n e, puma) prédateur nat u-
rel de C a l o mys callosus, dont la pullulation aurait alors favo-
risé le contact de rongeurs infectés avec l’homme.

Pour ce qui est de l’émergence de la FHA, on a décri t
l’infection des ramasseurs de maïs par le virus JUN, lors de
la mécanisation de la récolte, par les aérosols de virus créés
par des ro n ge u rs infectés pris dans la moissonneuse et déch i-
quetés. Cette mécanisation et la culture intensive qui s’en-
suivit se situent au début des années 1950. 

Le cas unique d’infection par le virus SAB est surve nu
chez une jeune personne qui, h o rs de ses habitudes citadines
ro u t i n i è re s , était allée travailler sur le terra i n , en milieu ru ra l
et hors - p i s t e, pour un travail de pre u ve de terrain en re l at i o n
avec des travaux de télédétection. Le contact éventuel avec
un réservoir cryptique du virus SAB reste la seule explica-
tion à ce cas princeps.

La transmission à l’homme d’un arénavirus est tota-
lement dépendante de la présence de ro n ge u rs infectés et de
leur abondance relative dans une zone domestique ou péri-
d o m e s t i q u e. To u t e fo i s , ceci est modulé par le péri m è t re d’ac-
tivité des rongeurs et les comportements à risque d’origine
anthropique (ex. : chasse, défrichage). 

En conclusion, la contamination peut se faire par
contact direct (mors u re, ab rasion de la peau) ou indirect ave c
le réservoir ou ses excréments infe c t é s , mais aussi par le tra c-
tus digestifs avec des aliments souillés et quelquefois par
a é rosol : p l u s i e u rs contaminations de lab o rat o i re sont en effe t
documentées sur ce point avec les virus SAB, MAC, PIC et
TCR. Enfin, les contaminations inter humaines sont raris-
simes (le virus MAC est connu pour pouvoir se transmettre
par le sperme), l’homme ne semble pas excréter du virus au
niveau oropharyngé, même en période virémique.
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CLINIQUE ET PATHOGENESE 

Cinq arénav i rus hautement pat h ogènes pour l’homme
sont actuellement reconnus en Amérique du Sud, les virus
J U N, M AC , G UA , SAB et le virus de la CML (Tableau III).
Au même titre que le virus de Lassa, ces virus peuvent entra î-
ner des syndromes cliniques sévères incluant des fièvres
hémorragiques ou des manifestations neurologiques.

Cependant, les affections provoquées par les aréna-
virus se traduisent par des tableaux cliniques variables en
intensité et peu spécifiques au moins au début de la maladie.
Ainsi les fièvres hémorragiques virales associées aux virus
GUA, JUN, MAC et SAB apparaissent comme ayant des
t ableaux cliniques très pro ches dont celui de la FHA reste le
modèle.

Clinique.
Comme pour de nombreux virus transmis par un ve c-

t e u r, le tableau clinique est va rié avec un spectre ex t r ê m e m e n t
élargi. L’infection humaine par un arénavirus montre, dans
le cas de tableaux cliniques graves, des syndromes de type
fi è v re hémorragique ou de type neuro l ogique avec une issue
souvent fatale. Il est remarquable de pouvoir discerner chez
les AAM un syndrome ou des signes neurologiques dans la
phase aiguë de la maladie (lassa et CML) quand les ANM
donnent plus généralement, dans les cas graves, un tableau
sévère de fièvre hémorragique. Un tableau clinique n’ex-
cluant pas l’autre, c’est une tendance qui demande a être
confirmée et surtout mieux comprise.

Dans l’exemple de la FHA, la période d’incubation
est en général de 7 à 14 jours , le début est insidieux et s’étale
sur 3 à 5 jours avec une apparition progressive de la fièvre,
de fri s s o n s , m a l a i s e, a n o rex i e, mya l gies et tra ch é i t e. Dura n t
cette péri o d e, il est difficile de fa i re un diagnostic étiologi q u e.
Puis la maladie progresse et le patient s’affa i bl i t , présente des
arthralgies, des douleurs lombaires, des nausées et vomis-
sements avec douleurs épigastriques. Le visage peut alors
ap p a ra î t re hy p e r é m i q u e, avec une conjonctivite à suff u s i o n s

hémorragiques et une gingivorragie. Céphalées et étourdis-
sements sont notables à ce stade. Après 6 ou 7 jours d’évo-
lution, le patient peut présenter une sévère déshydratation
avec des manife s t ations neuro l ogiques (désori e n t at i o n ,
confusion) et le syndrome hémorragique qui s’installe. Une
oligurie peut apparaître et évoluer vers une anurie. La mort
survient par hémorragie cataclysmique et/ou syndrome de
ch o c. Dans le cas d’une évolution favo rabl e, avec ou sans tra i-
t e m e n t , les signes hémorragiques et neuro l ogiques diminu e n t
et la période d’amélioration se fait dix à douze jours après
le début de la maladie. La convalescence est lente et la récu-
pération complète pourra se faire avec dans quelques rares
cas une légère perte de l’audition.  Après six semaines d’évo-
lution, un syndrome neurologique peut apparaître (encé-
phalite). Au niveau des examens biologiques, leucopénie et
thrombopénie sont le plus souvent rencontrées. Une protéi-
nurie et une hématurie limitées ne sont pas rares. Dans cer-
tains cas, on observe un léch age hépatique avec des enzymes
l é g è rement élevées. Le taux de mortalité se situe entre 15 p.
100 et 33 p. 100. L’ h o s p i t a l i s ation et les soins intensifs, l ’ u t i-
lisation de plasma humain hyper immun et certains antivi-
raux comme la ribavirine (analogue de la guanosine) dimi-
nuent de façon très significative le taux de mortalité quand
ils sont mis en route dans la phase précoce de l’infection.

L’ i n fection par le virus CML donne un tableau fébri l e,
suivi ou non d’un syndrome de méningite aseptique. Si ce
syndrome de méningite dû au virus de la CML reste rare,
n o m b re d’infections sub-cliniques passeraient inaperçues et
s e raient plus fréquentes que supposées en particulier dans les
p ays du Nord. La phase initiale est dominée par de la fi è v re,
des signes de myalgie, une photophobie, des nausées et des
vomissements. Des douleurs testiculaires ou parotidiques sont
q u e l q u e fois observées. Le risque méningé ap p a raît après 10
j o u rs d’évolution. La récupération est totale et une issue fat a l e
est rare. Proteinorachie et hypoglycorachie sont communes
avec les signes neurologiques. Une surdité peut aussi appa-
raître en phase finale d’évolution de la maladie.

La FHB présente à un stade avancé une congestion et
des hémorragies du tractus digestif et au niveau du SNC. Des

Tableau III - Signes et symptômes généraux des infections par les arénavirus chez l’homme.

Symptômes CML Lassa Guanarito Sabiá Junin Machupo

Hématologiques - +(1) + + + +
Cardiovasculaires - - - - + +
Fièvre - + - + + +
Myalgies - + - + + +
Céphalées - + - - + +
Angine - + + - + +
Arthralgie - - + - + +
Malaise général - - - + + +
Frisson - - - - + +
Gastrointestaux - - - + + +
Douleurs épigastriques - - - - + +
Nausée - - - + - -
Hépatiques - - - - - -
Neurologiques + - - - - -
Perte de l’audition + + - - - -
Mortalité (en p. 100) <1 26 12 33(1/3) 11 23
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manifestations hémorragiques se retrouvent dans 30 p. 100
des cas. Les infections sub-cliniques seraient moins ra res que
supposées jusqu’ici. La maladie peut durer jusqu’à trois
semaines. Une pneumonie interstitielle est souvent présente.
Des vomissements sont courants. Des corps d’inclusion éosi-
nophile se re t ro u vent dans les cellules hépatiques de
Küpffer. On relève 19  à 68 p. 100 de mortalité dans les cas
hospitalisés.

La FHV présente un spectre clinique très proche de
la FHA. On re m a rq u e ra des douleurs phary n g é e s , une angi n e.
Une perte de l’audition n’est pas rare.

Le virus SAB a été isolé pour la pre m i è re fois en 1990
dans un cas mortel de fi è v re hémorragique à Sáo Pa u l o , B r é s i l
(FHSP). La nécrose hépatique intensive observée chez cette
jeune patiente avait fait penser à un cas de fièvre jaune. Les
deuxièmes et troisième cas observés sont des infections de
l ab o rat o i re plus ou moins sévères avec une récupération com-
plète des patients.

Physiopathologie.
Le virus pénètre par le tractus digestif, une abrasion

de la peau ou les voies re s p i rat o i res et se re t ro u ve rap i d e m e n t
dans les ganglions ly m p h atiques pour se multiplier et ensuite
e nvahir le système cellulaire réticulo-endothélial. Le virus est
a l o rs à l’ori gine de lésions va s c u l a i res et entraîne une hy p o-
volémie sanguine. A d é n o p athies ly m p h at i q u e s , h é m o rr h agi e s
localisées et nécrose cellulaire se retrouvent dans de nom-
breux organes (reins, encéphale, foie). Malgré cela, même
dans les tableaux cliniques graves, on n’observe pas de
nécrose cellulaire élargie, ce qui suggèrerai un rôle impor-
tant de la défense immu n i t a i re et en particulier de la réponse
c e l l u l a i re des ly m p h o cytes de type T. Dans l’infection par le
virus de la CML il semble que l’immunopathogénicité soit
due a une immunité de type CD8+T comme décrit dans les
modèles animaux. Pour les arénavirus du Nouveau Monde,
le tableau clinique est lié a l’apparition des anticorps circu-
lants et des anticorps neutralisants. L’action des antiviraux
s e m ble de ce fait part i c u l i è rement efficace à la phase précoce
de l’infection pour diminuer la ch a rge virale à combat t re par
les défense immunitaires de l’hôte. 

E n fi n , un signe biologique quasi constant des infe c t i o n s
par les ANM est la thro m b o cy t o p é n i e, qui pourrait être due à
l ’ a rrêt de la mat u ration des méga c a ri o cytes sous l’action d’une
sécrétion massive d’interféron. Si le tableau clinique d’infe c-
tion par un ANM ne semble pas générer de phénomène immu-
n o p at h og é n i q u e, l ’ i m munité cellulaire joue sans doute un rôle
non néglige able qui reste à découvrir comme les études ex p é-
rimentales sur la souris le laissent supposer. Enfi n , le syndro m e
n e u ro l ogique tardif demeure encore inex p l o r é .

TRAITEMENT ET PREVENTION

Lors de l’infection par le virus JUN, la transfusion
précoce, moins de 8 jours après le début de la maladie, de
sérum humain hyperimmun anti-JUN s’est avérée efficace.
Candid-1 est un vaccin vivant atténué développé et testé
contre le virus JUN. Le vaccin possède une efficacité satis-

faisante, mais sa production est limitée en raison de la dif-
ficulté d’obtenir des financements internationaux sur une
maladie re l at ivement localisée n’intéressant qu’une popula-
tion réduite.

To u t e fo i s , d ’ a u t res strat é gies de re ch e rche sur les va c-
cins candidats voient le jour. C’est l’exemple de l’utilisat i o n
de deux épitopes communs aux ANM (un site antigénique et
un site de stimulation de la réponse cellulaire) dans la pré-
paration d’un vaccin de deuxième génération.

En zone d’enzo o t i e, il a été cl a i rement démontré que
le taux de séro p revalence contre les arénav i rus chez les occu-
pants d’une maison est directement pro p o rtionnel au
n o m b re de ro n ge u rs présents dans cette hab i t ation. Si la lutte
c o n t re le vecteur de la FHB avait été un succès pendant plu-
s i e u rs années, il reste malgré tout que la lutte contre les ro n-
ge u rs sest en général peu efficace et toujours éphémère. Les
populations de rongeurs sont difficiles à contrôler et cela ne
peut être fait que sur des périodes et des zones limitées. Le
contact de l’homme avec le réservoir sauvage est éga l e m e n t
difficilement contrôlable. 

LE DESTIN DES ARENAVIRUS

Comment les arénav i rus se sont-ils répandus sur la
planète?

Les arénavirus et les rongeurs ont une histoire com-
mune ancienne, une distribution planétaire, mais pour cha-
cun d’entre eux une aire de répartition limitée. Ceci peut s’ex-
pliquer de deux façons : soit les virus et leurs hôtes
spécifiques ont co-évolué et co-migré pour se répandre sur
les différents continents (phase globale d’extension) ; soit
l’aire limitée que les virus occupent est entièrement dépen-
dante de la population de rongeur hôte, et non plus de l’es-
pèce, qui possède une dynamique propre et adaptée à ses
potentiels et son écosystème : on peut parler alors de phase
locale d’extension qui se situe dans l’histoire récente des aré-
navirus et de leur hôte.

• Phase locale d’extension du complexe arénav i ru s -
ro n geur - Dans l’époque récente, les arénav i rus ont subi par
l ’ i n t e rm é d i a i re de leur hôte-ro n geur des migrations souve n t
dûes à l’action de l’homme (défri ch age, t ra n s p o rt , agri c u l-
t u re, chasse). Un exemple d’extension est donné par le viru s
JUN et la FHA : après plusieurs années d’évo l u t i o n , du foye r
e n zootique histori q u e, on observe trois zones concentri q u e s
avec au centre une zone d’activité de la FHA témoignant
d’une enzootie stabl e. Puis, à l’ex t é ri e u r, une zone avec une
e n zootie évo l u t ive et quelques cas humains et enfi n , au pour-
t o u r, une zone avec une séro p r é valence limitée à quelques
ro n ge u rs et pas de cas de FHA. Il sembl e rait que cette situa-
tion évo l u t ive (seule la zone historique était active jusqu’aux
années 80) soit associée à la stru c t u re de la population de
C a l o mys mu s c u l i nus et peut-être à des fa c t e u rs génétiques
p ro p res à une sous-population de ro n ge u rs. 

• Phase globale d’extension du complexe arénav i ru s -
rongeur : co-évolution des arénavirus et des rongeurs - Un
modèle théorique à été proposé pour décri re le processus co-
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é volutif possible des arénav i rus avec leurs hôtes en se basant
sur l’étonnant lien qui existe entre les AAM et la lignée des
mu rinés et les ANM et la lignée des sigmontinés d’Améri q u e.
De plus, l ’ i n fection ch ronique par les arénav i rus de leur hôte
et la possibilité de transmission horizontale impliquent un
long processus évolutif et adaptatif qui n’a pu commencer
qu’à un stade précoce de cette association. L’évolution des
mu ridés peut alors servir d’indicateur du niveau et de la ch ro-
nologie de l’évolution des arénavirus. Du fait du lien étroit
muridés-AAM et cricétidés-ANM, on peut conclure sur
l ’ existence d’un ancêtre commun aux arénav i rus actuels aya n t
i n fecté un ancêtre commun du groupe mu rin. Cette associa-
tion originale a dû avoir lieu avant la séparation des deux
s o u s - familles de ro n ge u rs , il y a env i ron 30 millions d’années.

L’ h i s t o i re du processus co-évolutif des mu ridés et des
AAM débute avec l’ap p a rition du premier mu ridé vra i , i d e n-
tifié en Asie il y a 14,1 millions d’années, infecté par l’an-
cêtre commun des arénavirus. Des spécimens de la même
lignée auraient migré en vagues successives en Afrique tout
d’abord (12,5 millions d’années) et enfin en Europe (11,5
millions d’années). Il y a 8 millions d’années, ap p a ru rent les
deux principaux lignages mu ri d é s , le groupe Mus et celui du
c o m p l exe P ra o mys. Les arénav i rus d’Afrique sont héberg é s
essentiellement par le groupe des mu ridés africains et la dis-
tribution mondiale du virus de la CML s’expliquerait par
l’ubiquité de son hôte, la souris domestique. A ce stade de
co-évolution, on pourrait distinguer une partition entre un
«c o m p l exe CML» , e n c o re à établ i r, et un «c o m p l exe Lassa»
qui déjà se dessine par l’extrême distance génétique de ses
souches (Les variations « intra virus de Lassa » sont supé-
rieures à 32 p. 100 pour la séquence nucléotidique, ce qui,
dans le groupe des ANM suffit à définir un type/espèce) et
les quelques espèces déjà identifiées (MOP, MOB, YPPI).

Sur le continent africain, on constate une radiation
l atitudinale des mu ri d é s , il y a 6,5 millions d’années, et l’éta-
blissement de la forme murine moderne. Les AAM et leurs
hôtes semblent avoir subi une spéciation basée sur un lignage
de proche en proche correspondant à un processus d’évolu-
tion diff u s e. Les mu ridés africains du groupe P ra o mys o c c u-
paient uniquement des niches écologiques spécifi q u e s
avant un temps re l at ivement récent, i n f é rieur à 1 million d’an-
nées. De ce fait, le groupe des arénavirus africains a vu sa
localisation géographique limitée à celles de populations
endémiques de rongeurs. 

Les cricétidés ont migré en A m é rique du Nord par le
détroit de Béring (2,7 millions d’années), mais ils ont pro-
bablement traversé l’océan plus tôt pour se répandre au sud
du continent, t ra n s p o rtant un ancêtre des ANM. Les ANM et
les cricétidés du Nouveau Monde ont suivi une voie asymé-
t rique de co-spéciation pro b ablement imposée par des vag u e s
de migration de rongeurs du nord vers le sud du continent
a m é ricain. Aux A m é riques les migrations latitudinales se sont
multipliées dans les deux directions nord-sud et sud-nord à
des époques différentes. Il en découle des cycles co-évolu-
tifs asymétriques entre les ANM du nord et du sud. Par consé-
q u e n t , d i ff é rents groupes taxonomiques de virus (AMA, P I C ,
FLE, PAR) produisent des associations similaires avec leur
hôte (O ry zo mys s p . ) , re flétant ainsi les vagues récurrentes de

migration de rongeurs. Dans certains cas, le processus co-
évolutif s’accompagna du passage du virus d’un hôte à un
a u t re. Cette inconstance dans le processus d’adap t ation a cer-
tainement conduit des taxons à disparaître, laissant des dis-
c o n t i nuités dans l’évolution des arénav i rus. Le résultat réside
dans un processus d’évolution alternée avec une grande
variété d’hôtes infectés et de virus.

L’ o ri gine des mu ridés se tro u ve dans l’Ancien
Monde et leur migration ve rs le Nouveau Monde n’a eu lieu
qu’à l’oligocène (35 millions d’années). Le premier muridé
pourrait être Ivanantonia, dont le fossile datant de l’éocène
(67 millions d’années), a été découvert en Sibérie. C’est en
Asie du sud-est qu’est présent aujourd’hui le plus grand
nombre de types de rongeurs et ce n’est que récemment, il
y a 4,5 millions d’années, que les muridés se sont retrouvés
sur le continent australien.

D’autres arénavirus doivent-il être attendus ?
Si comme il est dit ci-dessus le lignage «B» des A N M

p at h ogènes pour l’homme possède peut-être des espèces qui
sont encore à découvrir et qui infectent pour l’instant de fa ç o n
c ryptique un ro n ge u r, un tel virus pourrait alors émerger dans
des situations de risque comme elles sont, dans le cadre des
maladies virales émerge n t e s , de plus en plus fréquentes mais
aussi de mieux en mieux connues.

Il a aussi été démontré expérimentalement que deux
types d’arénav i rus peuvent éch a n ger du mat é riel génomique
et acquérir des caractères phénotypiques du donneur. La
proximité nécessaire de deux types, ou plus, d’arénavirus
existe dans la nat u re : en A rge n t i n e, les virus JUN, O LV, PA M
et LCM vivent en sympat rie et parfois infectent des ro n ge u rs
proches ; au Venezuela, les virus GUA et PIR se retouvent
aussi en sympatrie et infectent des mêmes espèces de ron-
geurs. Il ne reste qu’à imaginer le scénario.

Po u rquoi des arénav i rus pat h ogènes pour
l’homme ?

Nous l’avons vu que les arénavirus du Nouveau
Monde pathogènes pour l’homme semblent appartenir du
point de vue phylogénétique à un même lignage, ce qui
implique un ancêtre commun ayant ce facteur de pathogé-
nicité. Comment s’est alors faite la sélection, cela reste encore
un mystère.

CONCLUSIONS

La co-évolution des ro n ge u rs et des arénav i rus est un
exemple d’efficacité de la biodiversité à s’imposer dans la
nature par la variété d’association des espèces et des niches
é c o l ogiques qu’elles peuvent coloniser. La spéciation tard ive
de certains groupes de rongeurs et la remarquable adaptabi-
lité des arénavirus laisse envisager la perpétuation du pro-
cessus co-évolutif ve rs de nouvelles associations hôte-viru s .
Cette hypothèse fournit aussi des indices pour la compré-
hension de la pro p agation des virus et des affections dont ils
sont responsables.
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Les arénav i ru s , comme les hantav i ru s , sont un modèle
de co-évolution entre ro n ge u rs et virus qui persistent et évo-
luent dans un parasitisme presque parfait de leurs hôtes nat u-
rels. Les rongeurs sont les mammifères les plus nombreux :
avec les arénavirus et les hantavirus, ils représentent un
important risque d’émergence de maladies. Pour chacun de
ces groupes, de nombreux facteurs de risque ont été mis en
évidence et permettent déjà la mise en place d’une sur-
veillance de populations et/ou de zones a risque. Toutefois,
seule une parfaite connaissance des mécanismes moléculaire s
de l’infection ch ronique des hôtes par les viru s , et de la géné-
tique des populations de rongeurs, pourra fournir les outils
n é c e s s a i res pour une prévention efficace contre la menace de
nouvelles maladies.
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