Encéphalite japonaise: risque -
pour les populations vivant en zones
d'endémie et pour les voyageurs
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The importance of Japanese encephalitis:
for endemic populations and for travellers
The importance of Japanese encephalitis (JE)
in endemic populations and in travellers re-
quires a balanced assessment. This disease
represents an important public health problem
in some endemic areas, which contrasts with
the minimal risk for travellers to endemic
areas. This is reflected by high numbers of in-
fections mainly among children in endemic
countries and by few case reports among tou-
rists and even expatriates. The total number of
case reports between 1978 and 2008 amounts
to a risk of one to two cases per year. Never-
theless, some travelling groups may be at
higher risk when visiting or working in high
risk areas. A new vaccine against Japanese
encephalitis will soon be registered in Swit-
zerland. This paper contributes to the scarce
data available for decision making whether
or not to recommend the vaccination to tou-
rists and expatriates.
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Limportance de I'encéphalite japonaise (EJ) dans les popula-
tions endémiques et chez le voyageur doit étre évaluée avec
précaution. Cette maladie représente un probléme important
de santé publique dans certaines régions endémiques comme
en témoigne la haute prévalence d’infections chez les enfants,
contrastant avec le risque minime encouru par le voyageur et
I'expatrié. Le nombre total des cas rapportés entre 1978 et
2008 établit un risque d’'une a deux infections par an. Malgré
tout, certains groupes de voyageurs peuvent étre a plus haut
risque suivant les régions qu'ils visitent ou dans lesquelles ils
travaillent. Un nouveau vaccin contre I'encéphalite japonaise
sera prochainement enregistré en Suisse. Cet article compléte
les rares données disponibles concernant la recommandation
quant a la vaccination chez les touristes ou les expatriés.

EPIDEMIOLOGIE ET ECOLOGIE

Lencéphalite japonaise (JE) est la cause la plus fréquente

d'infection cérébrale dans de nombreux pays asiatiques. Elle

est causée par une zoonose, le flavivirus, virus ARN, similaire

a celui de la fievre jaune. Il est transmis par le Culex tritaenio-

rhynchus et par d’autres moustiques présents dans les régions

rurales et périurbaines des pays endémiques. Ces mousti-
ques piquent a l'aube et a la tombée de la nuit. Le virus se multiplie au sein des
porcs, des chauves-souris, mais une amplification est probablement aussi pré-
sente chez les reptiles et les amphibiens. Lhomme et le cheval sont des hotes
accidentels. Les oiseaux aquatiques jouent le role d’hétes réservoirs (figure 1).
Bien que trois milliards d’Asiatiques soient a risque théorique d’infection,!? ce
sont les 220 millions de personnes vivant dans des riziéres qui sont particuliére-
ment exposées, en raison du mode d'irrigation qui a mené a une augmentation
des épidémies et des cas recensés. Le risque d’infection est élevé toute I'année
sous les tropiques, alors qu'il est confiné aux saisons des pluies dans les zones
les plus tempérées (figure 2). De toutes les personnes infectées, environ 1% sont
symptomatiques dans les cing a quinze jours suivant la piqire, résultant entre
35000 & 50000 cas par an.> La maladie se présente comme une virose avec cé-
phalées, fievre, nausées et vomissements. La photosensibilité, la raideur de nu-
que, les parésies, les convulsions ou I'obnubilation peuvent survenir par la suite.
Un tiers des cas mourra et un autre tiers développera des séquelles neurolo-
giques permanentes.! Les symptémes suite a 'infection se développent chez
1/250 a 1/1000 enfants infectés et chez 4/10000 des adultes non immuns vivant
en zones endémiques. Les jeunes enfants, les patients porteurs de maladies
chroniques et les personnes agées sont a risque accru de présenter une maladie
aigué.

VACCIN

Jusqu’alors trois vaccins étaient disponibles, mais jamais enregistrés en Suisse,
bien qu'utilisés a large échelle: le vaccin de la corporation coréenne Green
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Figure |. Cycle de transmission de I’encéphalite
japonaise

(Adaptée de réf.3).

Les fleches pleines indiquent les composants bien établis du cycle de trans-
mission, les pointillés dénotent des aspects plus spéculatifs.

Cross, le vaccin Biken (JE-Vax) et le JE vaccine de Denka-
Seiken. Ces trois vaccins contiennent des souches virales
provenant de Nakayama ou Pékin, inactivées, élevées sur
des cerveaux de souris. Lefficacité du vaccin dérivé des
cerveaux de souris a été évaluée a 91% en Thailande.

En 2010, un nouveau vaccin sera disponible en Europe.
Ce vaccin inactivé (souche SA14-14-2) produit sur des cel-
lules vero (cellules de cultures), s’administre en deux doses
de 0,5 ml, IM, a intervalle de 28 jours, chez le patient agé
de plus de dix-sept ans. La premiére dose doit étre admi-
nistrée en tout cas cinq semaines avant I'exposition poten-
tielle. Les enfants de moins de dix-sept ans ne peuvent
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Figure 2. Zones endémiques et mois de trans-
mission
Tres faible prévalence au Japon.

recevoir que les anciens vaccins, ou le nouveau, hors re-
commandations, sous la responsabilité du médecin pres-
cripteur. Le vaccin est contre-indiqué chez les femmes en-
ceintes. La durée de la protection n’est pas encore établie,
mais estimée entre deux et trois ans. Les voyageurs ayant
été vaccinés avec les anciens vaccins, et nécessitant un
rappel, devront recevoir une vaccination compléte de deux
doses avec le nouveau vaccin, puisque aucune donnée
n'existe quant a l'efficacité du rappel avec ce dernier.4>

Les effets secondaires les plus souvent rapportés sont
des céphalées et des myalgies (dans plus de 10% des cas);
des symptémes locaux apparaissent chez 6% des vaccinés.
1 a 2,3 cas de séquelles neurologiques suivant I'adminis-
tration d’'un million de doses de vaccins dérivés de cer-
veaux de souris, ont été rapportés en zones endémiques.!
Des réactions d’hypersensibilité sont décrites chez 18-64
par 10000 voyageurs vaccinés.!

ETABLIR LE RISQUE

Le risque exact de contracter une EJ encouru par les
voyageurs se rendant en zones endémiques est inconnu.
Les revues de littérature ont identifié 40 cas d’E] rappor-
tés chez les voyageurs entre 1978 et 2008.° Dans une ré-
cente revue de cas, vingt cas de voyageurs revenant de
zones endémiques ont été décrits entre 1992 et 2008. Sur
une période de 30 ans, ces 40 cas représentent une inci-
dence estimée a 1,3 cas par an pour les voyageurs occi-
dentaux qui visitent ces régions en masse.

Les données sur les courts et longs séjours suggerent
que le risque d’acquérir une maladie symptomatique est
trés faible.” Une étude a tenté d’évaluer le risque pour les
voyageurs occidentaux, utilisant le nombre total de visites
en régions endémiques de deux pays européens, la Suisse
et la Grande-Bretagne, en y ajustant la saison du voyage et
le nombre de voyageurs immunisés. Les données de I'Orga-
nisation mondiale du tourisme en 2004,8 pour les voyageurs
en partance de la Suisse ou de la Grande-Bretagne et en
direction de I'Inde, de la Thailande, de la Chine, du Sri
Lanka, de la Malaisie, du Bangladesh, des Philippines, du
Vietnam, de I'Indonésie, du Népal, du Cambodge, de la
Birmanie, du Laos et de la Papouasie Nouvelle Guinée,!
ont été utilisées pour estimer le nombre de visiteurs de
ces régions. Le taux de vaccinations en Grande-Bretagne et
en Suisse se basait sur le nombre de doses vendues. Le
nombre total de doses de vaccins contre I'encéphalite japo-
naise dispensées par les distributeurs dans ces deux pays
durant I'année 2004 a permis le calcul du nombre total
d’'individus vaccinés. Les archives de deux grands centres
de médecine des voyages, a Londres et a Bile, ont permis
de conclure que 72% des personnes vaccinées ont regu
trois doses de vaccin, 14% deux et 14% une.

Les données de ces deux cliniques de voyages, voyant
chacune environ 10000 voyageurs par an, ont été analy-
sées pour déterminer la couverture vaccinale des voya-
geurs en régions endémiques. En Suisse, les recomman-
dations étaient les suivantes: 1) exposition de plus de
quatre semaines avec au moins treize nuits dans des ré-
gions rurales en période de transmission de I'EJ; 2) voya-
geurs arisque spécial (visiting friends and relatives, exposition
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de haut risque moins de treize jours) ou voyage aventure
avec un itinéraire incertain et 3) collaborateurs d’organisa-
tions internationales qui sont a risque d’étre exposés du-
rant leurs futures assignations. En Grande-Bretagne, la re-
commandation de la clinique était de proposer la vaccina-
tion aux voyageurs partant pour plus de trois mois et
durant la saison de transmission entre mai et novembre.

En 2004, 17282000 Européens ont visité des pays ou
I'E] y est endémique,’® dont 209346 Suisses et 1819773 An-
glais. 764060 voyageurs anglais (42%) ont voyagé en saison
de transmission. Durant cette méme année, 6578 et 1656
doses de vaccins ont été distribuées au niveau national a
2959 et 710 individus, en Angleterre et en Suisse respecti-
vement. Les 710 vaccins suisses représentent une couver-
ture de 0,30% de tous les voyageurs partant en zones en-
démiques. Les 2959 vaccinations anglaises correspondent
a0,16% des voyageurs, dont 0,39% ont voyagé en saison de
transmission. Aucun cas d’EJ n’a été rapporté en 2004 par
les instances de surveillance sanitaire suisses ou anglaises.

Une analyse détaillée des personnes voyageant en pays
endémiques pour I'encéphalite japonaise et se rendant
aupres des spécialistes des centres de voyage de Bale et
de Londres, a révélé 1243 consultations a Béle et 4254 a
Londres. 546 (44,7%) itinéraires rentraient dans les recom-
mandations suisses de vaccination avec un total de 26
(4,64%) vaccins. Des 4254 personnes de Londres, 59 indi-
vidus (1,39%) ont été vaccinés, sur la base du risque en-
couru et de leur consentement a la vaccination. Alors que
la vaccination a large échelle des populations enfantines
locales est d'une importance de santé publique indiscu-
table,! comparativement, la majorité des voyageurs sont a
tres bas risque de contamination. Le risque de maladie
chez le voyageur et I'expatrié n’est pas établi. Un risque
individuel doit donc étre pesé afin de déterminer a qui la
protection peut étre proposée. Les recommandations ac-
tuelles de vaccination ne se focalisent que sur le risque
théorique d’acquérir I'infection lors de voyages de longue
durée, en zone rurale et durant la saison de transmission.
Quelque 40% des dix-sept millions de voyageurs euro-
péens (c'est-a-dire sept millions) visitent les pays endé-
miques durant le pic de transmission et devraient donc
étre considérés a risque d’infection. Les ventes nationales
du vaccin suggerent une couverture vaccinale de 1% des
voyageurs en zones endémiques (GB et CH). Utilisant le
taux le plus bas de vaccination de 0,16% pour la clinique
de Londres, et le taux le plus élevé de 2,1% en Suisse, on
estime de 11000 a 152000 Européens le nombre de per-
sonnes vaccinées visitant les zones endémiques. 99% des
voyageurs ne sont donc pas couverts.

Bien que les cas soient trés probablement sous-esti-
més par le manque de déclaration durant le voyage, I'éva-
luation du risque se base sur ces calculs bruts, donnant un
risque global d'un cas sur 5-20 millions de visites pour les
Européens. Lappréciation du risque d’EJ] doit inclure le
danger de développer la maladie, le colit du vaccin, le
risque d'effets secondaires et les bénéfices a éviter de
faire la maladie. Les facteurs a considérer avant de décider
une vaccination contre I'EJ sont listés dans le tableau 1. Le
risque d'incidence de la maladie est estimé a un cas sur
cinq millions de visites. Les effets secondaires des vaccins

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch = 12 mai 2010

Tableau |. Facteurs a considérer en cas de vaccina-
tion de voyageurs et d’expatriés

Pour

* Maladie sévére, pas de traitement

* Vaccination s(re disponible

* Vaccination efficace disponible

* Quelques cas décrits durant des séjours de courte durée
* Cas décrits hors de la saison de transmission

* Exposition inconnue pendant le voyage

* Sous-estimation des cas

* Cas non détectés

* Séjours répétitifs

Contre

* Tres peu de cas

» Régions a risque souvent pas visitées
* Risque saisonnier

* Effets secondaires

* Colt (Fr. 250.-)

déja disponibles sont de I'ordre de 55% de réactions 1é-
geres et locales et d’'un cas sur un a deux millions de trou-
bles neurologiques séveres. Le cofit est significatif mais non
détaillé dans cette étude.

La mise sur le marché d’un vaccin avec un profil de sé-
curité plus favorable qu'auparavant et a un prix raisonna-
ble tendrait a modifier la perception et abaisser le seuil
pour conseiller une vaccination au voyageur dans le futur.
Tous les voyageurs devraient étre informés du danger po-
tentiel, mais faible, d’infection a EJ, mais aussi des risques
potentiels et de I'incidence des effets secondaires en lien
avec le vaccin. Les bénéfices potentiels et le colit de la
vaccination contre I'E] doivent étre pris en compte par le
voyageur. Lincidence devrait rester I'élément déterminant
pour décider d'une vaccination. Lutilisation de mesures de
prévention d’exposition avec des lotions anti-moustiques,
des vétements imprégnés et des moustiquaires doit rester
le premier moyen de lutte contre I'E] et autres maladies
vectorielles.

CONCLUSION

Les recommandations pour les voyageurs suisses sont
les suivantes: 'encéphalite japonaise est une maladie tres
rare, mais trés dangereuse chez le voyageur se rendant en
zones endémiques (d’ordinaire rurales). Un a deux cas par
an sont annoncés par les autorités des pays industrialisés.
La protection contre les moustiques (surtout le soir) réduit
le risque d’infection. La vaccination est bien tolérée et
colite 250.— francs suisses pour deux injections. |



Implications pratiques

Evaluer le voyageur a risque d'infection: dans les zones tem-
pérées en été, toute I'année sous les tropiques

Discuter des risques-bénéfices avant toute vaccination: inci-
dence des effets secondaires, durée d’exposition, zone rurale,
saison a risque

La premiére injection doit se faire au maximum cinq semai-
nes avant I'exposition

Un rappel a un mois, puis tous les deux a trois ans est néces-
saire

Une bonne protection anti-moustiques reste de rigueur
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