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Virus de la Fievre de la Vallee du Rift (VFVR)
s

e Virion enveloppé d’environ 80-120 nm ; glycoprotéines
Gn/Gc organisées a la surface.

Glycoprotein (Gn and Gc) P by

e Segment S (ambisens) : nucléoprotéine N et protéine
non structurale NSs.

Genomic RNA

e Segment M : polyprotéine donnant NSm, Gn et Gc.

e Segment L : ARN polymérase virale.

)~ Ribonucleocapsid ~ Nucleoprotein (N)
(RNP)

A) Représentation schématique d’une particule virale de FVRv source, virale zone.com
B) FVRv souche MP12 en microscopie électronique par Transmission, échelle 100 nm, Institut Robert Koch
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N mRNA virulence.
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vFVR: cycle viral
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Attachement puis endocytose ; I'acidification
endosomale déclenche la fusion médiée par Gn/Gc.

e Transcription cytoplasmique avec “cap-snatching”,

puis bascule vers la réplication lorsque N devient
suffisante.
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e Assemblage et bourgeonnement au niveau du Golgi

Eavryéﬁosome Envelopepqyprotgin‘é’:;) 2 2225' QU — 7 ) ) - ava nt eXOCYtOSG.
@ Nucleoprotei = @
i : > ucleoprotein _ — — . . . . .

Qg‘“’:% AN © Folymerasel { %9: e La compartimentation intracellulaire explique une
2 e partie de la toxicité et des stratégies d’échappement
Late endosome Virus transcription virus replication . . .

- ) & immunitaire.

o | b b é, > ”2 ag%b . 4 A
Msegment s segment_ & GQ ] e NSs/NSm neutralisent les défenses de I’'h6te pour
(+) Antigenomes () Genomes . . . .

L " optimiser la production virale
N O = ‘% e NSs, qui est le produit par lecture dans le sens
host- PKR = ; : Tl nts I . . e ey .
= | . l positif du segment S, inhibe PKR et I'initiation de
A ?}ost-transcription initiation 1 |

la transcription des genes de I’"h6te (dont I'IFN-I),

e NSm quant a lui a une action anti-apoptotique,
aidant a la survie cellulaire le temps de
I'assemblage virale.

Cycle de réplication viral de FVRv Source : viral zone.com
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Répartition geographique et foyers historiques
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Carte recensant les principaux foyers épidémiques de FVR (cas humains), Gerken,PLOS Negl Trop Dis,
2022

Kenya Egypte _ _
identification  franchissement du Arablelsaoudlte/ Sénégal / Mauritanie
initiale Sahara Yemen flambée majeure

premiére ex.ten5|on ouest-africaine
hors Afrique

e La FVR reste surtout africaine, avec extension
documentée vers la péninsule arabique.

e Les flambées humaines suivent souvent des épizooties
chez les ruminants et des excés de pluie / inondation.

e Mayotte constitue le principal territoire francais
concerné par une circulation récente.

Le virus circule par foyers récurrents, mais la dynamique réelle
est probablement sous-estimée entre les épidémies.



Molecular Characterization of Rift Valley Fever Virus
From the 2025 Outbreak in Northern Senegal Reveals
Lineage H Persistence and Key Polymerase Mutations

Fievre de la Vallée du Rift Afrique de 1I’Ouest 2025-2026

* Septembre 2025 au Sénégal (région de Saint-Louis, puis extension vers
Matam et Louga) rapporte une flambée de fiévre de la Vallée du Rift
(FVR)

s
Méthode:
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Mauritanie \‘

F_orwiepoux |‘

- \
 Echantillons : ARN de prélévements RT-gPCR+ puis séquencage

Résultats:

® Nouakcho(\
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* 9 génomes récupérés (segments L/M/S), dont 5 génomes complets
tripartites (>90% de couverture)

e 7
Dakar.® Piloubs
* Souches 2025 se regroupent dans la lignée H (branche ouest- o) o | Senégal
africaine) > 99% d’identité nucléotidique avec des isolats sénégalais s R
2020-2022 (Fatick 2020, Matam 2022) ol
—/_Mghor
* Plusieurs mutations a majorité conservatrices, avec un signal focal
sur la polymérase

© Bamako
Guinée-Bissau
°

I’épidémie 2025 au nord du Sénégal est due a un RVFV de lignée H

génétiquement tres proche des souches locales récentes, ce qui plaide
pour une persistance locale

Diagne MM J Med Virol. 2025



Donnees classiques de phylogénie
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15 lignages décrits (A a O).

La diversité génétique du RVFV reste faible (environ 5
% de divergence).

Probable origine commune récente, estimée a la fin
du XIXe siecle, début Xxe siecle correspondant a une

période d’intensification de I'élevage en Afrique.

Le virus existe comme un seul sérotype

Représentation des 15 lignages de FVRv selon le séquenga de Gn, du segment M, S et L. Juma J et
al, BMc genomics, 2022




Phylodynamique africaine : les données récentes
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e Au moins 15 lignages décrits (A a O), avec une diversité
globale modérée et un ancétre commun estimé vers 1918.

e Le lignage C domine en Afrique de I'Est et du Sud ; le lignage
H réapparait dans plusieurs contextes ouest-africains.

e Les reconstructions spatiales suggerent une diffusion rapide,

facilitée par les mouvements d’animaux et des transmissions
cryptiques inter-épidémiques.

surveillance génomique et surveillance animale doivent étre
couplées.

Jjuma et al, Lancet Microbe 2026
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Cycle enzootique versus cycle epizootique

Cycle Enzootique
Survient a bas niveau
dans la nature durant la
période de pluie. Le virus
se maintient par
transmission trans-
avarienne chez les
femmelles du genre
Aedes.

Cycle Epizootique-epidémique

lors de précipitation trop abondantes
et/ ou d'inondation augmentation
I'éclesion des ceufs de moustiques
aedes infectés, ce qui entraine une
émergence massive d'aedes.
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‘y "\ epizootie et

et X amplification
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ransmission directe par S
vecteur infecté i 5
AE oo
N :

e Arbovirose possédant un cycle de transmission complexe

e Cycle enzootique : persistance silencieuse, entretenue par des
moustiques Aedes capables de transmission transovarienne.

e Apres pluies prolongées ou modifications hydrologiques : éclosion
massive d’ceufs infectés, amplification chez les ruminants, puis
relais par d’autres moustiques compétents.

e Le passage au cycle épizootigue conditionne l'augmentation
simultanée du risque vétérinaire et du risque humain.

Le signal sentinelle le plus typique chez I'animal est la vague
d’avortements dans les troupeaux.



Cycles et transmission du vFVR
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Cycles et transmission du FVRv, Balenghien et al. CIRAD, UMR Contréle des maladies, F-
34398 Montpellier, France.

Aedes : role central dans le maintien environnemental du virus.

Culex (et selon les contextes Mansonia, Anopheles, autres
arthropodes hématophages) : role d’amplification pendant les
flambées.

Ovins, caprins, bovins et camélidés : excellents hotes amplificateurs ;
la faune sauvage contribue probablement a la circulation locale.

La FVR, qui affecte autant la population rurale que leurs élevages
(mortalité et avortement spontané précoce), et constitue aussi bien
un probléme de santé publique gqu’un probléme économique.

Les exces de pluie, les crues, I'élévation de la nappe et certaines
infrastructures d’irrigation créent des niches vectorielles durables.

Les événements El Nifio / pluviométrie anormale sont des marqueurs
de risque a I'échelle régionale.

Les mouvements d’animaux permettent ensuite la diffusion entre
foyers, y compris au-dela des frontieres.

Aucune transmission interhumaine rapportée y compris dans les formes
hémorragiques



Transmission humaine

* Piglre de moustique infecté

Contact direct avec sang, tissus, avortons, carcasses,
délivrance, gestes vétérinaires, abattage.

* Exposition professionnelle / communautaire

Eleveurs, bouchers, vétérinaires, personnels d’abattoir,
laboratoires, populations rurales vivant au contact du
bétail.

* Voies alimentaires / aérosols biologiques

Le lait cru et certains aérosols de laboratoire sont
discutés ; I'inoculation percutanée ou muqueuse reste le |
scénario clé. -




Aucune transmission interhumaine documentée

Documenté

Animal - humain
Vectoriel, contact avec tissus
et produits animaukx,
exposition de laboratoire.

Non documenté

Humain - humain
Aucun cluster familial ou
nosocomial confirmé dans la
littérature.

Implication pratique

Précautions standard au
diagnostic confirmé.

En cas de doute FHV,
raisonnement initial “filiere
VHF/REB” jusqu’a levée du

doute.

Le risque majeur pour les soignants concerne surtout la manipulation des

prélevements



Histoire clinique / létalité
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Spectre clinique et chronologie habituelle

Incubation 2—6

jours
JO J2-J4 $1-S3 S1-54
Forme fébrile Syndrome Syndrome Méningo-
pseudo-grippale hémorragique oculaire encéphalite
(trés maijoritaire) (<1%) (0,5-2%) (<1%)

e La majorité des infections humaines sont asymptomatiques ou paucisymptomatiques.

e Les formes graves sont minoritaires mais potentiellement dévastatrices : foie, hémostase, rétine, systeme nerveux
central.

e La temporalité des complications aide a interpréter les symptomes et la stratégie diagnostique.



Forme fébrile non compliquee

Début brutal

e Fievre, céphalées, myalgies, arthralgies,
asthénie.

e Anorexie, vomissements, douleurs lombaires
possibles.

e Peut étre confondue avec paludisme, dengue,
leptospirose, grippe, autres arboviroses ou
débuts de VHF.

Généralement 4-7 jours

Durée . : . .
si I’évolution reste bénigne.

Ce qu’il faut retenir au lit du malade

e Le diagnostic clinigue seul est peu spécifigue.

e La date exacte du début des signes détermine la
valeur de la RT-gPCR.

e La recherche simultanée d’un paludisme reste
prioritaire au retour d’Afrique.

e Une aggravation hépatique, hémorragique, oculaire
ou neurologigue modifie immédiatement le niveau
d’alerte.



Formes s¢veres : foie et syndrome hémorragique

Signes d’alertes précoces

e |ctere, cytolyse rapide,
coagulopathie,
thrombopénie.

e Hématémese, méléna,
ecchymoses, épistaxis,
saignement aux points de
ponction.

e Défaillance hémodynamique
ou multiviscérale.

<1 % des cas humains
mais mortalité tres élevée

e La forme hémorragique apparait typiquement 2 a 4 jours apres le
début des symptomes.

e 'atteinte hépatique nécrosante est le noyau physiopathologique le
plus constant des formes fatales.

e Le déces survient souvent rapidement si choc, CIVD ou insuffisance
hépatique fulminante s’installent.

Dans le triage initial, tout syndrome fébrile avec hémorragies + exposition
compatible doit étre traité comme une urgence de type VHF jusqu’a preuve du
contraire.

e Prise en charge : réanimation, produits sanguins selon besoin, arrét des
AINS/anticoagulants, surveillance rapprochée foie-rein—hémostase.



Complications oculaires

e Survient le plus souvent 1 a 3 semaines apres I'épisode fébrile.
e Tableau typique : rétinite maculaire ou paramaculaire, baisse
d’acuité visuelle, flou visuel, parfois cécité définitive.

e Uvéites également documentées

e La localisation maculaire est le déterminant pronostique
principal.

e Tout symptoéme visuel impose un avis ophtalmologique rapide.

Si retard diagnostique : la vision peut rester altérée malgré la résolution

Al-Hazmi A, Al-Rajhi AA, Abboud EB, et al. Ocular Viro/ogique.
complications of Rift Valley fever outbreak in Saudi Arabia.
Ophthalmology. 2005;112(2):313-318



Complications neurologiques

1-4 semaines apres
le début

Céphalées Confusion / Coma/ Séquelles
intenses troubles cognitifs encéphalite possibles >60 j

e <1 % des complications, dominé par un tableau de méningo-encéphalite.

e La mortalité neurologique pure est moins élevée que dans les formes hémorragiques, mais la morbidité
résiduelle est importante.

e En pratique, les formes neuro-méningées imposent de penser a un prélevement LCR selon la chronologie et la
sécurité du geste.



Letalite et facteurs de mauvais pronostic

Variable case fatality rates e Dans la population générale, la mortalité globale reste faible (<1 %)

car la majorité des infections sont asymptomatiques ou bénignes.

Kenya (n=700) 4

Somalia (n=114) _
e Chez les patients hospitalisés ou séveres, les séries rapportent des
Tanzania (HIV+, n=20) 7////////////////////////// P P PP

|étalités tres supérieures, souvent 8-42 %, parfois davantage selon le

Tanzania (n=309) - contexte.

Sudan (n=747) ‘

o |étalité est de l'ordre de 50 % dans les formes hémorragiques

e Facteurs de mauvais pronostic : hémorragies, charge virale élevée,

Saudi Arabia (n=683) retard au diagnostic, insuffisance hépatique / rénale, dge avancé.

Madagascar (n=476) 4

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

% of cases

La mortalité hospitaliere élevée reflete un biais de gravité

Variation du taux de létalité chez les patients hospitalisés pour une
infection par le virus de la fievre de la vallée du Rift. Wright D et al - J
Gen Virol - 2019
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Physiopathologie : trois axes dominants

Virémie Atteinte hépatique Dérégulation
slevée ] + endothéliale ) immuno-inflammatoire
charge virale =
IL-6, IL-8, CXCL9, MCP-1, IP-10, IL-10

déterminant majeur de cytolyse, coagulation, -
sévérité fibrinolyse, choc ; baisse de RANTES

e Le phénotype clinique final dépend de I'équilibre entre contrdle antiviral précoce et emballement inflammatoire.
e La physiopathologie explique le couplage fréquent entre hépatite aigué, coagulopathie et défaillance
multiviscérale.



Heémogramme et hémostase

Leucopénie Thrombopénie Anémie
centrale dans les formes formes séveres / CIVD /

précoce, fréquente , . .
hémorragiques saignement

Coagulopathie des formes graves

e En pratique : répéter NFS + bilan de coagulation si
aggravation cliniqgue ou saignement, méme si le premier
bilan est modérément perturbé.

e La dynamique est plus informative qu’une valeur isolée.

e Allongement PT/INR et aPTT
e Hypofibrinogénémie

e D-dimeres / tPA en hausse

e Consommation plaguettaire

Anywaine Z et al. Virol ] 2024;21. Severe morbidity and hospital-based mortality in Uganda:



Foie, rein, muscle : le noyau organique des formes séveres

Foie Rein
AST/ALT quasi Créatinine / urée
constantes en hausse
LDH ¢levée AKI fréquent si forme
Ictere / bilirubine grave

Anywaine Z et al. Virol ] 2024,21. Severe morbidity and hospital-based mortality in Uganda:

biochimie

CPK et rhabdomyolyse
rapportées dans les
formes se€veres



Signatures immunologiques et biomarqueurs de severite

Plutot associés a la gravité

Virémie élevée
IL-6 / IL-8
CXCL9 / MCP-1/IP-10
IL-10
CRP
sICAM-1
tPA / D-dimeres

Anywaine Z et al. Virol ] 2024;21. Severe morbidity and hospital-based mortality in Uganda:

Plutot associés au controle

Réponse IFN-I précoce
Décroissance rapide de la virémie
RANTES relativement préservé
Normalisation progressive de
I’lhémostase



Diagnostic
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Cinetique biologique pratique

virémie / RT-qPCR [
IgM T
IgG .

Cytalyse / ]
hémostase

e Début de maladie : priorité absolue a la RT-qPCR sur sang EDTA + sérum.
e A partir de J5 : approche combinée PCR + IgM la plus informative.
e En convalescence : IgM * 1gG, sérums appariés ou neutralisation si besoin.

Lapa D et al. Biomedicines 2024;12:540. Diagnostics review



Fenétres diagnostiques : direct puis indirect

jours apres début des
Sang EDTA + sérum symptémes

rraeck
e [ —
£ [

e La virémie est breve : un préléevement tardif rend la PCR seule insuffisante.
e || n'existe pas de test point-of-care humain validé a ce jour.
e La sérologie devient indispensable des que I'on s’éloigne du début de la maladie.

Lapa D et al. Biomedicines 2024;12:540. Diagnostics review



Tests disponibles : forces et limites

Atout principal Limite principale

RT-gPCR Confirmation précoce, spécifique, utile avant Fenétre courte ; dépend fortement de la date de
séroconversion prélevement
IlgM Trés utile des la phase intermédiaire Interprétation selon contexte épidémique ; confirmation

parfois nécessaire

lgG Documente exposition / convalescence Peu informative isolément au tout début
Neutralisation Référence de confirmation sérologique Disponibilité limitée, technicité élevée
LCR (PCR/IgM)  Aide pour formes neuro-méningées selon délai Doit rester complémentaire au sang, pas substitutif

Fenétre courte + tableaux non spécifiques = intérét d’une stratégie “date des signes + exposition + double approche
PCR/sérologie”.

Lapa D et al. Biomedicines 2024;12:540. Diagnostics review



Algorithme diagnostique pratique

Suspicion >J10
clinique JO-17 J5-J14 IgM + IgG
+ exposition RT-gPCR PCR + IgM + neutralisation
compatible

e Si PCR négative mais suspicion forte : re-prélevement rapproché et sérologie programmeée.
e Si tableau VHF-like ou forme grave : panel élargi selon filiere locale + biosécurité renforcée.

e En cas d’atteinte neuro-méningée : discuter LCR en complément, sans négliger le sang.

La variable la plus utile a documenter des le premier appel est la date exacte du début des symptomes.



Prelévements, biosecurité et envor CNR

A prélever

e Sang EDTA et sérum en phase précoce

e Sérologie en phase intermédiaire / tardive

e LCR si forme neuro-méningée selon délai et
sécurité

Niveau de risque

Agent biologique de classe 3
Emballage, information clinique et filiere d’expertise
doivent étre anticipés.

e Appui CNR arbovirus / fievres
hémorragiques virales selon contexte.

e Si doute diagnostique initial avec autre
FHV : appliquer d’abord les niveaux de
précaution maximaux.

e La documentation d’exposition (élevage,
avortons, moustiques, voyage) doit
accompagner le prélevement.



Diagnostics differentiels prioritaires

Paludisme

a exclure en premier

Leptospirose / salmonellose / sepsis

bactérien
surtout si ictére ou atteinte multi-organique

Dengue / chikungunya / fiévre jaune

arboviroses proches sur le plan syndromique

Autres FHV

si hémorragies, choc, exposition ou contexte
épidémiologique



Prise en soins des patients
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Conduite 1nitiale en France

1 2 3
Dépister ) Protéger } Orienter
fievre + exposition filiere REB/VHF ARS + infectiologue
+ diagnostics différentiels si doute initial + CNR / ESR

e Si le diagnostic de FVR est confirmé et gu’une autre FHV est exclue, les précautions peuvent étre
redescendues aux précautions standard renforcées.

e Le raisonnement par étapes évite de sous-protéger au début, puis de sur-isoler une fois I'étiologie clarifiée.



Antiviraux et anticorps monoclonaux

Approche Signal préclinique Statut clinique humain

Favipiravir activité in vitro et modeles animaux ; meilleure protection aucune validation clinique
que ribavirine dans certains modeles

Ribavirine activité expérimentale limitée / inconstante pas de preuve robuste d’efficacité
4'-fluorouridine protection dans des modeles avancés récents préclinique
mAbs anti-Gn/Gc  neutralisation puissante, protection contre I'atteinte préclinique

neurologique chez le rat

Plasma pas de données convaincantes non recommandé faute de preuve
convalescent

Conclusion pratique : aujourd’hui, ces approches relevent de la recherche ou de I’ usage compassionnel , pas du standard.

Importance des soins de supports et prise en charge précoce ++



Mesures préventives
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Vaccins : pipeline humain et véterinaire

ChAdOx1 RVF adénovirus chimpanzé non phase 1 UK puis Uganda bonne tolérance, réponse immunitaire apres
réplicatif dose unique
hRVFV-4s virus vivant atténué a 4 phase 1 Belgique tolérance élevée, immunogénicité robuste
segments
TSI-GSD-200 vaccin inactivé historique / développement pas d’usage courant humain
limité
Vaccins vivants atténués / inactivés disponibles selon pays / outil central pour prévenir épizooties et
vétérinaires contraintes spillover

e Aucun vaccin humain n’a encore d’autorisation de mise sur le marché.

e Le levier le plus mature reste la vaccination du cheptel avant la flambée épidémique.
e Vaccin Smithburn
e Clone 13
* |[nactivé



Syntheses des principaux vaccins veterinaires

Vaccin Type

Smithbur Vivant

n atténué chez ovins, caprins,
historiqu bovins
e

Clone 13 Vivant

atténué chez ovins, caprins,
naturel bovins;
avec immunogénicité forte
délétion chez ovins/caprins,
NSs plus modérée chez
bovins

Inactivé Virion Utilisé surtout chez

entier ruminants

inactivé + domestiques,

adjuvant notamment quand la

sécurité prime

Espeéces cibles /
données de terrain

Données de terrain

Gestation

Usage historique large Défavorable : a éviter chez les

femelles gestantes ; risque
documenté d’avortement et de
malformations foetales

Meilleur profil que Smithburn,
mais pas totalement neutre :
données rassurantes en terrain,
surtout hors début de gestation ;
prudence en gestation précoce
car franchissement placentaire et
anomalies foetales ont été décrits
expérimentalement

Le plus sdr des trois pour les
animaux gestants

Délai de protection

Rapide, compatible avec
un schéma monodose ;
plus immunogéne que
I'inactivé

Rapide, 1 dose ;

des J14 dans les essais
de terrain

Plus lent : pas idéal
comme réponse
monovisite immédiate ;
schéma prime + rappel

Durée d’immunité /
rappels

Immunité plutot
durable apres 1 dose,
mais en pratique des
campagnes annuelles
sont souvent utilisées
en zone endémique

Avantage

Peu colteux, une dose, logistique
simple, tres ancien recul d’usage

Persistance d’anticorps Monodose, meilleure sécurité
séroconversion observée jusqu’a 1 an dans des

essais de terrain ; la
politique de rappel

dépend du programme

local

Rappel a 3—6 mois
apres

globale que Smithburn, risque de
réversion jugé faible, trés bon
compromis terrain

Profil de sécurité supérieur, utile en

gestation et en contexte ou I'on

primovaccination, puis veut minimiser le risque vaccinal

rappels annuels

Limites

Virulence résiduelle,

Position pratique

Vaccin historique utile pour

tératogénicité/abortogénicit campagnes de masse chez animaux

é, moins acceptable en
troupeaux mixtes avec
gestantes

Signal d’alerte en début de
gestation ; réponse bovine
moins robuste ; DIVA non
opérationnel

Plusieurs injections,
logistique plus lourde,
colt/production plus
contraignants, moindre
intérét pour stopper
rapidement une épizootie si
la couverture n’est pas déja
installée

non gestants, mais de moins en
moins attractif si une alternative
plus sire est disponible

Aujourd’hui, c’est généralement le
meilleur compromis pratique parmi
les vaccins vivants disponibles, sous
réserve d’étre prudent chez les
femelles en tout début de
gestation

C’est le choix le plus prudent si
beaucoup de femelles sont
gestantes ou si la sécurité prime
sur la vitesse/logistique



Messages a Retenir

1. Zoonose a interface animal-moustique—humain : penser One Health.

2. Pas de transmission interhumaine documentée, mais prudence initiale tant qu’une autre FHV n’est pas
exclue.

3. La fenétre PCR est courte : la chronologie des symptomes structure tout le diagnostic.

4. Les formes séveres sont dominées par |'atteinte hépatique, la coagulopathie, 'ceil et le SNC.

5. Aucun antiviral humain validé a ce jour : le support d’'organe reste central.

6. La prévention la plus efficace reste animale et environnementale, avant I'lapparition des cas humains.



Liens utiles

https://cnr-arbovirus.fr/public/index.php/les-envois-de-prelevements/

https://cnr-arbovirus.fr/public/wp-content/uploads/2024/07/PRE_ANA-EN-001-V10-
FICHE DE_RENSEIGNEMENTS.pdf

https://www.cnr-arbovirus. fr/public/wp-content/uploads/2023/03/PILOT-PR-002-V10-MANUEL-DE-
PRELEVEMENT . pdf

https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/fievres-hemorragiques-virales
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