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MENINGO-ENCEPHALITE A ARBOVIRUS WEST NILE EN TUNISIE
H. TRIKI, S. MURRI, B. LE GUENNO, O. BAHRI, K. HILI, M. SIDHOM, K. DELLAGI

Article original

En 1997, 173 cas de méningite et de méningo-encépha-
lite ont été notifiés, durant une période de trois mois

environ. La grande majorité des patients étaient originaires
de deux gouvernorats côtiers de la Tunisie: Sfax et Mahdia.
La symptomatologie était caractérisée par un syndrome
méningé constant associé le plus souvent à une fièvre et des
signes d’atteinte encéphalitique. L’ a n a lyse du liquide cépha-
l o ra chidien (LCR) des patients a confi rmé la présence d’une
m é n i n gite aseptique à prédominance ly m p h o cy t a i re, dans la
grande majorité des cas. Devant la négat ivité des ex p l o rat i o n s
b a c t é ri o l ogi q u e s , les aspects cliniques évo c at e u rs d’une étio-
l ogie virale et l’absence d’isolement de virus courants (enté-
rov i ru s , h e rp è s v i rus et adénov i ru s ) , l ’ é ventualité d’une arbo-
virose a été évoquée quoique l’infection par ce groupe de
virus n’avait jamais été rapportée dans le pays, du moins en

pathologie humaine. Les explorations sérologiques ont
confirmé une infection à virus West Nile (WN) dont l’in-
t roduction occasionnelle dans des pays non endémiques a été
également rapportée, notamment en Algérie, Maroc et
Roumanie (1-3). Nous rapportons ici les résultats de l’in-
ve s t i gation séro l ogique des patients et les pri n c i p a l e s
caractéristiques épidémiologiques de cette épidémie. 

MATERIEL ET METHODES:

Patients, prélèvements.
Au total, 173 cas de méningite ou méningo-encéphalite ont

été recensés dans le pays ; tous ont été hospitalisés dans les hôpi-
taux de leur go u ve rn o rats d’ori gine et 129 ont bénéficié d’une ex p l o-
ration sérologique dans le sérum ou le liquide céphalorachidien
( L C R ) : 119 malades ont eu au moins un prélèvement de sang ave c
un deuxième prélèvement de sang dans 35 cas et un prélèvement
de LCR dans 13 cas. Dix malades n’ont eu qu’un prélèvement de
LCR sans prélèvement de sang. 

Tests sérologiques.
Les anticorps de type IgM et IgG, s p é c i fiques du virus We s t

Nile, ont été recherchés par technique ELISA sur tous les prélève-
ments de sang (n = 154) et de LCR (n = 23) reçus. Pour la re ch e rch e
des IgM, il s’agit d’une technique d’immunocapture dans laquelle
les prélèvements (sérum ou LCR), dilués au 1/100, sont incubés
dans les puits d’une microplaque ELISA sensibilisée par des anti-
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IgM humaines (SIGMA). Les IgM anti-WN sont détectées par l’ad-
jonction ultérieure de l’antigène viral purifié à partir du virus cul-
tivé sur cerveau de souriceau nouveau-né puis d’un anticorps spé-
c i fique produit sur souris [Centre National de Référence (CNR) pour
les Arbovirus et virus des fièvres hémorragiques - Institut Pasteur
de Paris, France], suivie de l’adjonction d’une anti-IgG de souris
couplée à la peroxydase (SIGMA) et enfin du substrat de l’enzyme
TMB (KPL). La recherche des IgG a été faite par une technique
ELISA indirecte avec des microplaques sensibilisées à l’antigène
v i ral produit sur cultures de cellules V E RO (CNR pour les A r b ov i ru s
et virus des fi è v res hémorragi q u e s , Institut Pasteur de Pa ri s , Fra n c e ) .
Après incubation des sérums ou LCR, les IgG spécifiques du viru s
WN sont révélées par une anti-IgG humaine couplée à la peroxy-
dase (SIGMA) et du substrat de l’enzyme, TMB (KPL). Des
contrôles positifs et négatifs (CNR pour les Arbovirus et virus des
fi è v res hémorragiques - Institut Pasteur de Pa ris - France) sont incl u s
dans chaque série et la séro l ogie IgM ou IgG est considérée comme
positive si la Densité Optique (DO) de l’échantillon est supérieure
à la moyenne des contrôles négatifs plus 3 écarts-types. Les 8 pre-
m i e rs sérums et 12 pre m i e rs LCR reçus ont été testés, par la même
méthodologie, vis à vis d’autres antigènes d’arbovirus et de virus
de fièvre hémorragique : dengue, Sindbis, encéphalite à tiques
(TBE), fièvre de la vallée du Rift (RVF), Crimée-Congo, fièvre de
Lassa, Ebola et Hantanvirus. 

RESULTATS

Les 173 cas détectés sont surve nus durant une péri o d e
de 3 mois env i ro n , le premier cas date du 7 sep t e m b re 1997,
le dernier cas a été notifié le 12 décembre 1997. Le nombre
de cas détectés par semaine était maximum durant les trois
dernières semaines d’octobre et la première semaine de
novembre avec plus de 20 cas notifiés par semaine (Fig. 1).

L’évolution a été fatale chez 8 patients, tous âgés de plus de
60 ans (4,6 % des cas). 

La grande majorité des cas provenaient des gouver-
norats de Mahdia et Sfax : 105 cas (61 %) et 53 cas (31 %)
respectivement. Par rapport à la population totale des deux
gouvernorats, le taux d’attaque était 4,5 fois plus important
à Mahdia qu’à Sfax : 30 et 7 cas pour 100 000 habitants re s-
pectivement (Fig. 2). Quelques cas provenaient de gouver-
norats différents mais géographiquement proches: 8 cas à
M o n a s t i r, 6 cas à Sousse et 1 cas à Kairouan. La grande majo-
rité des malades vivaient en milieu rural, les grandes villes,
chef lieux des gouvernorats sus-cités ont été épargnées.
L’interrogatoire des malades et de leurs contacts n’a pas
révélé de morbidité ou de mortalité anormale chez les ani-
maux d’élevage et les équidés dans les régions atteintes. 

L’ i nve s t i gation en ELISA IgG et IgM des 8 pre m i e rs
s é rums et 12 pre m i e rs LCR re ç u s , vis à vis de plusieurs anti-
gènes d’arbovirus et de virus de fièvres hémorragiques, n’a
révélé de réactivité qu’avec l’antigène W N, seule une fa i bl e
réactivité croisée a été retrouvée avec l’antigène TBE mais
les densités optiques étaient largement inférieures à celles
obtenues avec l’antigène WN. Ceci a permis d’orienter vers
l ’ é t i o l ogie à virus WN de l’épidémie ; c’est ainsi que tous les
p r é l è vements ultéri e u rs n’ont été testés que vis-à-vis du viru s
W N. Sur les 129 patients ex p l o r é s , des anticorps de type IgM,
s p é c i fiques du virus West Nile, ont été re t rouvés dans le sang
et /ou le LCR de 111 patients (86 %) dont la plupart (93 %)
avaient également des IgG spécifiques du virus dans le sang.
Sur les 18 malades négat i f s , 14 ont eu un prélèvement de sang
collecté au moins 3 semaines après le début de la maladie et
totalement négatif en IgM et IgG W N. Il n’y a pas eu d’autre s
sérologies virales pratiquées mais l’infection à virus WN a
été totalement écartée. Les quatre autres patients n’ont eu
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Figure 1 - Distribution des cas de méningo-encéphalite en fonction de la date d’hospitalisation. 
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qu’un prélèvement de LCR qui s’est révélé négatif en IgG
et IgM WN. L’âge moyen des patients pour lesquels le dia-
gnostic a été confirmé était de 38,7 ans (2 à 85 ans). Parmi
les 8 malades décédés, 5 ont été prélevés pour inve s t i gat i o n s
virologiques et avaient un âge moyen de 64,2 ans (60 à 69
ans) : 4 ont eu des prélèvements de LCR uniquement, ils
étaient tous positifs en ELISA IgM et l’un d’eux était éga-
lement positif en IgG. Pour l’autre patient, le LCR était
ELISA négatif mais le prélèvement de sang s’est révélé posi-
tif en ELISA IgM et IgG. Les 35 malades ayant eu un
deuxième prélèvement de sang tardif étaient tous déjà posi-
tifs, au moins en IgM WN, au premier prélèvement ; le
second prélèvement a permis de confi rmer l’infe c t i o n , les IgG
étant positives dans tous les cas.

DISCUSSION 

Le virus WN est un Flav iv i rus dont le cy cle nat u re l
implique des oiseaux comme réservoir du virus et des mous-
t i q u e s , p rincipalement du ge n re Culex , comme ve c t e u rs .
L’ i n fection sévit à l’état endémique dans certaines régions du
monde notamment l’Afrique Equat o ri a l e, le Moyen Orient et
l’Asie du Sud Ouest. Des cas sporadiques ou épidémiques,

chez l’homme ou l’animal, ont été rap p o rtés dans plusieurs
p ays habituellement indemnes, suite à des introductions occa-
sionnelles du viru s , notamment en Europe (4,5) et plus récem-
ment aux Etats Unis d’Amérique (6). En Tu n i s i e,des enquêtes
s é ro l ogiques antéri e u re s , réalisées durant les années 1980, s u r
des sérums humains et/ou animaux, ont suggéré une tra n s-
mission du virus WN dans le pays (7, 8 ) , mais il s’agit ici de
la pre m i è re description de cas cliniques humains confi rm é s
et regroupés sous fo rme d’épidémie. Des IgM spécifiques du
v i rus West Nile ont été re t rouvées chez 86 % des malades pré-
l ev é s , a c c o m p agnées dans la grande majorité des cas d’IgG
s p é c i fiques du virus. Récemment, le virus WN a pu être isolé
à partir des biopsies de cerveau d’un des malades décédés, u n e
a n a lyse génétique complète de la souche virale est en cours .
Des résultats préliminaires re l atifs à la séquence obtenue dans
la région E du génome indiquent que la souche est généti-
quement très pro che de celles ayant circulé en Israël en 1998
et à New Yo rk en 1999 (9). Il est à souligner que le virus W N
est généralement difficile à isoler à partir des prélève m e n t s
h u m a i n s , du fait certainement d’une virémie fa i ble et brève
et de la présence du virus durant une courte période dans les
tissus nerveux et le LCR. Quand les signes cliniques ap p a-
ra i s s e n t , le virus n’est souvent plus re t rouvé. Dans la plupart
des épidémies jusque là décri t e s , le virus a été plutôt isolé à
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Figure 2 - Taux d’incidence pour 100000 habitants de l’épidémie de méningo-encéphalite. La figure montre la carte de la Tunisie avec
sa capitale Tunis et les 5 gouvernorats touchés, lesquels portent le même nom que leur chef-lieux. 
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p a rtir d’animaux, d’oiseaux ou de moustiques (5). Au cours
de l’épidémie de Roumanie, le virus n’a pu être isolé qu’à par-
tir d’un seul prélèvement parmi les 106 échantillons de sang
et de LCR explorés. Pour la récente épidémie à New Yo rk , l e
v i rus n’a été isolé qu’à partir d’un prélèvement d’oiseau, l e s
p r é l è vements humains n’ont été positifs qu’en PCR (10).

Les espèces animales atteintes lors des épidémies ana-
l ogues les plus récemment rap p o rtées ont été très va ri abl e s .
L’épidémie du Maroc (2) a été cara c t é risée par une atteinte des
ch evaux avec un seul cas d’encéphalite humaine. En A l g é ri e
(1) et Roumanie (3), seuls des cas humains ont été répert o ri é s .
L’épidémie de New Yo rk (6,10) a intéressé aussi bien l’homme
que l’animal (oiseaux et ch evaux). Pour l’épidémie tunisienne,
seuls des cas humains ont été re / c e n s é s , l’enquête épidémio-
l ogique dans les régions atteintes n’a pas révélé de morbidité
ou mortalité anormalement élev é e, notamment parmi les ch e-
va u x , ânes et oiseaux d’élevage, c i bles potentielles de l’in-
fection par le virus. Par ailleurs et comparat ivement aux épi-
démies récemment décrites dans d’autres pay s , le taux de
m o rtalité de l’épidémie tunisienne est re l at ivement fa i bl e :
4 , 6 %. L’épidémie d’Algérie en 1994 avait un taux de mort a-
lité plus élev é : 1 6 % (8/50), si l’on considère la totalité des
cas cliniques répert o riés et 40 % (8/20), si l’on considère les
cas d’encéphalite uniquement. Durant l’épidémie de New Yo rk
en 1999, le diagnostic a été confi rmé chez 62 patients dont 7
décès et, d u rant l’année 2000, vingt et un cas humains ont été
c o n fi rmés avec deux décès (11); l’épidémie de méningo - e n c é-
phalite humaine surve nue en Roumanie en 1996 où, sur les 767
cas cliniques compat i bles avec une infection par le virus W N,
il y a eu 17 morts (3) ; celle de Vo l gograd (Russie) en 1999 a
t o u ché plus de 800 pers o n n e s , dont 84 cas de méningo - e n c é-
phalite parmi lesquels il y a eu 40 décès rap p o rtés (12).

La voie par laquelle le virus s’est introduit dans le pay s
et a provoqué l’épidémie rap p o rtée reste encore à élucider. En
d e h o rs des régions endémiques, la circ u l ation très fa i ble vo i re
absente du virus est généralement liée à l’absence du réservo i r
du virus et c’est, e n t re autre s , le cas de la Tu n i s i e. Or, la Tu n i s i e
se tro u ve sur le trajet d’importantes migrations d’oiseaux les-
q u e l s , l o rs de leurs déplacements de l’Afrique ve rs l’Euro p e
et inve rs e m e n t , font escale dans certains points priv i l é giés des
côtes tunisiennes. Pour une trave rsée rapide et aisée de la
M é d i t e rra n é e, ces oiseaux migrat e u rs passent souvent par la
Tunisie ve rs l’Italie puisque seuls 140 kilomètres séparent la
pointe du Cap Bon tunisien de la Sicile. Malgré l’afflux impor-
tant et régulier de ces oiseaux, celui-ci n’a jamais eu un impact
aussi important sur la santé de l’homme ou de l’animal en
Tu n i s i e, p ro b ablement parce que leur passage survient géné-
ralement avant la saison humide, à une période ou les mous-
tiques ne sont pas encore en abondance et de ce fa i t , le viru s
n’est pas transmis de façon signifi c at ive à l’homme ou à l’ani-
mal. L’été-automne 1997 a été marqué par une pluviométri e
a n o rmalement élevée en Tunisie et une pullulation de mous-
tiques part i c u l i è rement abondante ce qui aurait permis la tra n s-
mission à l’homme. Des fa c t e u rs cl i m atiques analogues ont été
é galement suggérés comme fa c t e u rs décl e n chants potentiels
des épidémies de WN en A l g é rie et au Maro c, p r é c é d é e s , e l l e s
a u s s i , par une pluviométrie anormalement élevée et surve nu e s
aux mêmes périodes de l’année. 

En conclusion, vu les nombreuses introductions
récentes du virus dans plusieurs pays indemnes, n o t a m m e n t
en Europe et en Amérique du nord, l’infection au virus WN
ne peut plus être considérée comme une infection restreinte
aux quelques pays endémiques. Une surveillance at t e n t ive de
la circulation du virus s’avère d’une importance capitale,
notamment dans les pays à risques pour des introductions
répétitives. Celle-ci pourrait inclure l’introduction de la
re ch e rche de l’infection à virus WN dans les protocoles stan-
d a rds d’inve s t i gation des méningites et méningo - e n c é p h a l i t e s
ou tout autre syndrome clinique pouvant être du à cette infe c-
t i o n , ainsi que des enquêtes séro l ogiques dans la populat i o n
humaine et chez les espèces animales cibles ou réservoirs
potentiels. Les facteurs viraux et/ou liés à l’hôte à l’origine
de la variabilité de l’expression clinique de l’infection res-
tent encore à élucider, notamment en ce qui concerne l’es-
pèce animale préférentiellement atteinte et la sévérité de l’in-
fection au cours des épidémies !
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