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I. INTRODUCTION 

Le syndrome pseudo-grippal estival est aujourd’hui devenu commun dans le contexte de la 

pandémie de la Covid 19. Pourtant il existe de nombreuses pathologies à l’origine de ce syndrome 

souvent banalisé, néanmoins parfois extrêmement agressif avec un risque vital immédiat, ou des 

morbidités associées parfois sévères. Cette banalisation est liée à une méconnaissance de la 

pathologie de la part des patients et de la part des professionnels de santé des régions non 

épidémiques.  

L’environnement joue un rôle déterminant dans le développement, la propagation et la 

transmission des vecteurs infectieux responsables. Depuis les années 1950, on observe une 

augmentation du nombre de maladies infectieuses à caractère épidémique en Europe (Figure 1) (1).  

  

Figure 1 : Augmentation du nombre de maladies infectieuses à caractère épidémique depuis les années 1950 

en Europe (1) 

Parmi ces maladies infectieuses, on compte les fièvres hémorragiques à hantavirus qui font 

partie des maladies analysées pour étudier l’effet de l’Oscillation Nord-Atlantique (NOA, North 

Atlantic Oscillation). Ce dernier est un indice de la variabilité climatique en Europe sur 13 maladies 

infectieuses, basées sur les données de GIDEON (Global Infectious Diseases and Epidemiology 

Network). Il existe une tendance liée à la variabilité climatique pour les fièvres hémorragiques à 

hantavirus (1).  
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Les hantaviroses sont des zoonoses responsables de milliers d’incidence en Europe (Figure 

2). Ces dernières sont à l’origine de deux types de syndromes graves : le syndrome cardio-

pulmonaire (plutôt en Amérique) et la fièvre hémorragique avec syndrome rénal (la FHSR, plutôt 

en Europe et en Asie) avec un prodrome commun, qui est le syndrome pseudo-grippal.  

 

Figure 2 : Distribution géographique des cas d’infections à hantavirus en Europe, en 2018 (2) 

En Europe, le virus Puumala orthohantavirus est l’hantavirus dominant. C’est l’une des maladies 

zoonotiques émergentes, surveillée, du fait d’une expansion géographique et d’une augmentation du 

nombre de cas au cours des vingt dernières années. Le principal hôte vecteur est le campagnol 

roussâtre qui est présent sur la quasi-totalité du territoire français, à l’exception du pourtour 

méditerranéen. La plupart des cas recensés sont essentiellement retrouvés en zone endémique 

(surtout le quart Nord-Est de la France) avec parfois quelques cas en zone péri-endémique.  

En août 2019, le premier cas d’infection à hantavirus autochtone a été observé dans le 

département de l’Allier (Figure 3) (3). Pour rapporter cette observation, une demande auprès du 

comité d’éthique a été faite. Une déclaration au registre Commission Nationale de l'Informatique et 

des Libertés (CNIL) du responsable de traitement a été adressée afin de mettre en conformité au 

regard de la réglementation relative des données à caractère personnel en vigueur (Annexe I). 
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Figure 3 : Distribution spatiale des cas d’infections à hantavirus rapportés par le CNR (Institut Pasteur) en 

France métropolitaine par départements, données CNR 2005-2019 (3)  

 

 

 

 

 

 

 

  



19 

II. OBSERVATION CLINIQUE 

Un homme de 43 ans, exploitant forestier, était admis le 02 août 2019 (sixième jour du 

début des symptômes) au Service d’Accueil des Urgences (SAU) du Centre Hospitalier de Moulins-

Yzeure dans l’Allier. Il présentait un tableau pseudo-grippal évoluant depuis le 28 juillet 2019, mis 

sur le compte d’un « coup de chaleur ». C’était un patient sans antécédent médical chronique 

particulier. Il avait un tabagisme récemment sevré et des antécédents de morsures de tiques avec 

présence d’Erythema Migrans traités par antibiothérapie. 

Le tableau clinique associait des arthromyalgies diffuses, des céphalées, une sensation de 

« gonflement » généralisée avec une prise de poids de 5 kg environ, une toux sèche, une 

température à 38,5°C et des brûlures mictionnelles.  

À son admission aux urgences, le patient était stable sur le plan hémodynamique avec une 

tension artérielle à 159/102 mmHg, une fréquence cardiaque à 100 battements par minute, une 

température à 37° C après 1 g de paracétamol, sans signe de défaillance respiratoire avec une 

saturation à 96 % en air ambiant. L’examen clinique complet était alors sans particularité. 

Le bilan biologique initial retrouvait un syndrome inflammatoire avec une CRP à 87 mg/l, 

une hyperleucocytose à 11 G/L dont 8,6 G/L de PNN, une hépato-cytolyse et une cholestase avec 

ASAT 88 U/L, ALAT à 105 U/L, GGT à 270 U/L, et une thrombopénie modérée à 132 G/L. Une 

insuffisance rénale aiguë (IRA) était également présente avec une créatinine à 137 μmol/L (versus 

84 μmol/L en juin 2019). La bandelette urinaire objectivait une protéinurie (> 3 g/L), des traces de 

sang, des leucocytes et des nitrites négatifs.  

Un premier bilan infectieux était prélevé aux urgences avec une sérologie de la borréliose de 

Lyme, ainsi qu’une cyto-bactériologie urinaire et des hémocultures.  

Les imageries demandées comportaient une radiographie pulmonaire qui ne retrouvait pas 

de foyer de condensation et une échographie abdominale qui mettait en évidence une stéatose 

hépatique avec une hypertrophie du foie gauche sans lésion circonscrite individualisable, avec des 

reins de taille normale sans dilatation des cavités pyélo-calicielles et sans anomalie de l’arbre 
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urinaire. 

Il n’y avait pas eu de ponction lombaire du fait de l’absence de syndrome méningé.  

Après ce bilan initial, le patient était hospitalisé en médecine interne pour un bilan de fièvre 

inexpliquée. En précisant l’interrogatoire, on ne retrouvait pas de voyage récent, le patient ayant 

exercé son travail de bûcheron dans le même massif forestier depuis un mois, sans quitter le 

département. L’état clinique restait relativement stable avec une prise de deux kilogrammes 

supplémentaires, des œdèmes des membres inférieurs avec un syndrome polyuro-polydipsique. 

Pour compléter le bilan infectieux initial, un complément de sérologies virales était demandé. Celui-

ci était négatif pour les hépatites et en faveur d’une infection ancienne pour le Cytomégalovirus et le 

virus Epstein-Barr. Le 05 août 2019 (neuvième jour du début des symptômes), le bilan biologique 

montrait une aggravation de l’IRA (créatinine à 251 µmol/L avec DFG à 26 ml/min) avec une 

diurèse conservée et une altération de la fonction hépatique (Tableau 1).  

Le patient était transféré en néphrologie pour la poursuite de sa surveillance. A son 

admission, un complément de bilan immunologique, ainsi qu’une sérologie leptospirose étaient 

demandés. La notion d’une baisse transitoire de l’acuité visuelle de loin, survenue au début de ses 

symptômes, motivait la demande d’une sérologie hantavirus. Dans l’attente des résultats, chez cet 

exploitant forestier, en période propice, une antibiothérapie probabiliste par amoxicilline adaptée à 

la fonction rénale était débutée (1g toutes les 12 heures) pour couvrir une éventuelle leptospirose. 

La prise en charge de ce patient était complétée par une hydratation adaptée et une antalgie par du 

paracétamol. 

La PCR leptospirose était négative, ainsi que les deux sérologies prélevées à 15 jours 

d’intervalle, les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) et le reste du 

bilan immunologique étaient négatifs ou non contributifs. L’évolution était finalement 

spontanément favorable, avec une sortie d’hospitalisation le 08 août 2019 (durée d’hospitalisation 

de 6 jours au total). La sérologie hantavirus était positive, reçue le 14 août 2019 avec la détection 

des IgM et des IgG (Tableau 1). 
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Rétrospectivement, il s’agit d’une description d’un cas plutôt typique d’une néphropathie à 

Hantavirus, réalisant la première observation autochtone Auvergnate. En effet, le patient avait un 

syndrome pseudo-grippal, évoluant vers une hépato-néphrite fébrile, accompagnée d’une myopie 

transitoire assez caractéristique de cette maladie (fièvre floue très évocatrice). Grâce au prélèvement 

destiné à rechercher la sérologie de Lyme prélevée au SAU à son admission et le concours du CNR 

des hantaviroses à Paris (Jean-Marc Reynes), le virus Puumala (PUUV) était finalement identifié 

dans le sérum du patient (résultat rendu le 23/08/2019) (Annexe II, Annexe III et Annexe IV). 

Tableau 1 : Evolution des résultats biologiques chez le patient 

Date 05/06/19 02/08/19 03/08/19 05/08/19 07/08/19 12/08/19 14/08/19 28/12/19 11/02/20 

Hb 13.9 14.7  11.6 10.9 11.5  14.5 14.4 

Leu 7 180 11 800    11 000  7 370 8 250 

Pla 231 000 132 000  28 000 365 000 392 000  262 000 359 000 

TP  100        

TCA  36/32        

CRP  87  32 12 3  2.5 3.8 

ASAT/ALAT  84/105  88/99 51/84 43/68  54/93 49/105 

GGT  270  338 315 245  244 317 

CREAT 84 137  251 167 115  86 82 

DFG 92 52  26 41 67  96 101 

PRO    0.44    0.16 0.18 

Sérologie 

Hantavirus 
      

IgM et 

IgG 

positif ᵜ 

  

PCR 

leptospirose 

serum 

  négative       

Sérologie 

leptospirose 
     négative    

Hb : hémoglobine (g/dL) ; Leu : leucocytes (/mm3) ; Pla : plaquettes (/mm3) ; TP : taux de prothrombine (%) ; TCA : temps de 

céphaline activée patient/témoin (secondes) ; CRP : protéine C réactive (mg/L); ASAT : aspartate aminotransférase (U/L) ; 

ALAT : alanine aminotransférase (U/L) ; GGT : gamma-glutamyl transférase (U/L) ; CREAT : créatinine (μmol/L) ; DFG : 

débit de filtration glomérulaire MDRD (ml/min) ; PRO : protéinurie (g/L), PCR : Polymerase Chain Reaction (mg/L). 

ᵜ Prélèvement du 05/08/2019.  

 

Malgré un grand nombre de capture de rongeurs en forêt de Tronçais lors d’une campagne 

d’échantillonnage en octobre 2019, aucune évidence de circulation du virus n’a pu être faite (Annexe 

V). Cependant, faute de budget alloué, les recherches n’ont pas pu être étendues au site de 

contamination potentiel de ce patient forestier (4). 
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Pourtant, en 2013, selon le Bulletin Académique Vétérinaire de France, la circulation du 

hantavirus Puumala avait été identifiée dans l’Allier lors d’un échantillonnage et un suivi de 

population de campagnols roussâtres hors de la zone endémique (5). 
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III. DISCUSSION 

1. Les hantaviroses 

1.1. Présentation 

Les hantavirus ont été découverts et isolés en 1976 par H. W. Lee, P. Lee et K. M. Johnson 

(6). Ces scientifiques se sont inspirés du nom d’une rivière (« Hantaan ») qui coule près du 38e 

parallèle à travers la péninsule coréenne, séparant la Corée du Nord de la Corée du Sud. Cette 

recherche a été fortement motivée par des épidémies importantes au sein des troupes de l’ONU lors 

de la guerre de Corée (1951-1954), touchant plus de 3 000 soldats. Ils étaient atteints par une 

maladie hémorragique sévère avec une insuffisance rénale. La mortalité était alors de 10 à 15 %.  

Ce n’est donc qu’environ 20 ans plus tard que le virus Hantaan a été isolé du poumon d’un 

rongeur selvatique (Apodemus agrarius, communément appelé le mulot rayé) par Lee et Johnson. 

S’ensuivit l’identification de l’appartenance de ces virus à la famille des Bunyaviridae par la 

similitude du matériel génétique et leur morphologie par Mc Cormick et al. en 1982 (7). 

 

Figure 4 : Hantavirus au microscope électronique à transmission (8) 

Pendant ce temps en Finlande en 1980, Brummer-Korvenkontio et son équipe découvrent 

chez le campagnol roussâtre le virus Puumala, l’agent responsable de la néphropathie épidémique 

(9). Les autres agents ont également été découverts, notamment le virus Seoul (en 1982) à partir de 

rats des villes en Corée, le virus Dobrava-Belgrade (en 1992) à partir de souris à cou jaune 

(Apodemus flavicollis) en Slovénie et en Serbie, et enfin le virus Saaremaa (en 1997) à partir de 

souris des champs en Estonie (10). 
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Du côté de la France, le virus Puumala a été détecté sérologiquement en 1982 dans le Nord-

Est de la France à partir des cas survenus en 1977 et diagnostiqués rétrospectivement (11). Depuis 

1983, le virus Puumala est particulièrement surveillé sur le plan épidémiologique. 

Les hantavirus font partie des fièvres hémorragiques virales sous surveillance par le Service 

de Santé des Armées (SSA). En effet, elles sont considérées comme une maladie émergente 

(l’incidence réelle de la maladie augmente de façon significative dans une population donnée, d’une 

région donnée, par rapport à la situation habituelle de cette maladie). Elles représentent une 

potentielle arme biologique (catégorie B), surtout quand les militaires se rendent sur les territoires 

de déploiement. Ainsi, à partir de l’année 2001, une veille sanitaire de défense a été mise en place 

(12). 

1.2. Taxonomie 

Les hantavirus font partie de la famille des Hantaviridae, Genre Orthohantavirus, Ordre des 

Bunyavirales.  

Ce sont des virus de forme sphérique et mesurent de 80 à 120 nm. La famille des hantavirus 

possède un génome composé de 3 molécules d’acide ribonucléique (ARN) simple brin de polarité 

négative avec des segments S (Small), M (Medium) et L (Large) codant respectivement pour la 

nucléoprotéine N, deux glycoprotéines d’enveloppe (Gn et Gc) et une ARN polymérase ARN-

dépendante (Figure 5) (13). Avec ce génome segmenté, il présente un taux de mutation élevé et un 

temps de régénération court. En effet, avec cette particularité, il y a un grand nombre de 

réassortiments possibles. Lors de leur entrée dans l’organisme de l’hôte, les virus attaquent 

préférentiellement les cellules dendritiques et les macrophages puis les cellules endothéliales. C’est 

dans leur cytoplasme que ces virus font leur réplication.  
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Figure 5 : Structure d’un hantavirus (13) 

 Ils sont les seuls virus de l’ordre des Bunyavirales qui ne sont pas transmis par des vecteurs 

arthropodes mais par des petits rongeurs. D’autres réservoirs existent comme certains insectivores, 

certaines chauves-souris, des poissons et chez un reptile mais sans aucun cas de transmission chez 

l’Homme décrit à ce jour (14).  

 

Figure 6 : Classification des virus à ARN simple brin de polarité négative et les réservoirs de rongeurs à 

hantavirus (15) 

(A) Apodemus agrarius (réservoir pour le virus hantaan qui cause la FHSR); (B) souris sylvestre 

(Peromyscus maniculatus), (C) le rat de coton (Sigmodon hispidus); (D) Le rat du riz (Oryzomys palustris); 

(E) La souris à pattes blanches (Peromyscus leucopus). Les rongeurs de B, C, D et E causent le SPH. 
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L’Homme est ainsi un hôte « accidentel » qui, lorsqu’il est contaminé, peut développer des 

maladies. Ces maladies sont la fièvre hémorragique avec syndrome rénal (FHSR) en Europe et en 

Asie et le syndrome pulmonaire à hantavirus (SPH) en Amérique. L’hantavirus est largement 

répandu en Asie orientale, notamment le virus Séoul, en particulier en Chine, en Russie et en Corée. 

Le virus Puumala se trouve en Scandinavie, en Europe et en Russie orientale. Le virus Dobrava est, 

quant à lui, présent principalement dans les Balkans. Le virus Saaremaa se trouve dans l’Europe 

centrale et en Scandinavie. Les virus Puumala et Dobrava sont les deux génotypes avec des formes 

moins sévères de FHSR. Le virus Tula sévit principalement en Europe (16).  

Tableau 2 : Répartition géographique et du réservoir de chaque virus responsable de la FHSR 

Virus Rongeurs Répartition géographique 

Puumala 

orthohantavirus 

(PUUV) 

Le campagnol roussâtre  

Myodes glareolus (anciennement 

Clethrionomys glareolus) 

Europe du Nord et de l’Ouest 

Séoul 

orthohantavirus 

(SEOV) 

Le rat  

Rattus norvegicus 

Distribution mondiale avec 

prédominance en Asie 

Dobrava 

orthohantavirus 

(DOBV) 

Le mulot à collier  

Apodemus flavicollis 
Balkans 

Saaremaa 

orthohantavirus 

(SAAV) 

Le mulot rayé  

Apodemus agrarius 
Europe centrale et Scandinavie 

Tula 

orthohantavirus 

(TUL) 

Le campagnol des champs 

Microtus arvalis 
Europe 

 

En Europe, le virus Tatenale est chez le campagnol agreste (Microtus agrestis), les virus 

Nova et Bruges sont détectés chez la taupe européenne (Talpa europaea). Les virus Seewis, 

Asikkala et Boginia sont retrouvés chez la musaraigne carrelet (Sorex araneus), la musaraigne 

pygmée (Sorex minutus) et la musaraigne aquatique (Neomys fodiens). Et le virus Brno est présente 

chez la chauve-souris noctule commune (Nyctalus noctula). 

En France, les virus Puumala, Tula, Maripa et Nova sont présents. Le virus Maripa se 

trouve chez des rongeurs sauvages (Zygodontomys brevicauda et Oligoryzomys fulvescens) en 
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Guyane. C’est le virus Puumala qui est responsable du plus grand nombre de cas en métropole (et 

en Europe) avec une létalité très faible (< 1 %). Selon l’extrait du rapport annuel d’activité de 2020 

du CNR des hantavirus, le virus Maripa a été rencontré en Guyane française chez sept patients avec 

quatre cas de décès (syndrome cardio-pulmonaire) depuis 2008. Sur ce même rapport, le virus Seoul 

a été détecté à Paris. Il s’agit du troisième cas à Paris avec neuf cas au total depuis 2012 (17). Le 

virus Tula a été détecté chez le campagnol des champs dans le Jura en 2005, avec un cas détecté en 

Ile-de-France en 2015 (18). Le virus Nova a été détecté à côté de Paris chez la taupe d’Europe mais 

n’a jamais été isolé chez l’Homme (11). 

1.3. Le virus Puumala 

Le virus Puumala (PUUV) est le plus variable des hantavirus (19). C’est l’hantavirus le plus 

fréquemment rencontré et surveillé en France. Certains variants de PUUV pourraient être ainsi 

associés à de plus fortes capacités de réplication et d’excrétions/transmission, caractéristiques qui 

pourraient participer à leur virulence. L’infection par le PUUV est constatée par des cycles 

épidémiques environ tous les deux-trois ans (Figure 7) (20). 

 

Figure 7 : Distribution mensuelle des cas confirmés d’infection récente par un hantavirus 

(vraisemblablement le virus Puumala) en France métropolitaine Janvier 2012 – Décembre 2021 (sur la 

base de la date de prélèvement du patient) (20) 

 
La ligne discontinue bleu indique la moyenne mensuelle de cas sur la période 2006-2020 
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En France métropolitaine, c’était initialement le Centre Nationale de Référence (CNR) des 

Fièvres Hémorragiques Virales (FHR) qui avait pour mission de confirmer le diagnostic d’infection 

à Hantavirus. Il était hébergé à l’Institut Pasteur à Paris puis à Lyon. Depuis 2012, l’activité 

Hantavirus du CNR/FHR a été confiée au CNR des hantavirus qui est une nouvelle entité créée par 

l’Institut de Veille Sanitaire et est toujours hébergée à l’Institut Pasteur de Lyon. Le CNR des 

hantavirus travaille en association avec Santé Publique France et les laboratoires de biologie 

médicale qui font le diagnostic de première intention des infections à Hantavirus. Ensuite, c’est le 

CNR des hantavirus qui confirme le diagnostic (21). Cette surveillance est possible grâce aux fiches 

de renseignements accompagnées des échantillons des cas suspects.  

1.4. Le rongeur et son écosystème 

Les hantavirus transmis par les rongeurs ont été découverts initialement en raison de leur 

pouvoir pathogène chez l’homme. L’histoire des hantavirus et de leurs hôtes rongeurs remontent à 

plus de 30 millions d’années avec un processus d’adaptation à son réservoir spécifique. L’infection 

chronique par le PUUV semblent provoquer une baisse de poids, une agressivité plus accrue et une 

longévité diminuée chez le rongeur, dans des études expérimentales (21).  

La population des campagnols roussâtres est très répandue en Europe, avec une répartition 

vaste allant du Nord de l’Espagne et de l’Italie jusqu’à la limite de la toundra Russe. Ils sont absents 

des pourtours du bassin méditerranéen, de l’Islande, de l’Irlande et du Nord de la Scandinavie (22).  

Ils mesurent entre 8 et 12 cm et vivent dans les milieux boisés, dans des roselières et les 

haies, en plaine et ne grimpant dans les montagnes que dans le Sud de son aire de répartition. En 

France, les campagnols roussâtres sont présents sur la quasi-totalité du territoire, à l’exception de 

quelques îles côtières qui n’ont pas pu être colonisées. On les trouve même dans les Alpes et les 

Pyrénées à plus de 2 000 m d’altitude. Les sols humides semblent favorables, surtout dans la partie 

Sud de l’aire de répartition, mais les campagnols roussâtres semblent pouvoir s’adapter facilement 

aux différentes conditions d’habitat. Ils ont un nid souterrain de faible profondeur sous une pierre 

ou dans une souche (22). 
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Le nombre d’individus de rongeurs fluctue énormément tant de manière saisonnière 

qu’annuelle en fonction de plusieurs conditions : les facteurs individuels qui influencent la 

reproduction, les conditions climatiques et environnementales. La reproduction des campagnols 

roussâtres a lieu du mois de mars au mois d’octobre et la femelle peut avoir 4 à 5 portées qui 

comptent 3 à 5 petits chacune. La gestation est très rapide, elle ne dure que 16 à 18 jours, les bébés 

étant sevrés dès 14 jours. L’activité des campagnols roussâtres est plutôt nocturne et dédiée à la 

recherche de nourriture. Ils sont omnivores (23).  

Ainsi, parmi les paramètres environnementaux, il semblerait que la disponibilité de la 

nourriture soit le facteur principal qui détermine la densité de la population, la séro-prévalence des 

rongeurs et la néphropathie à Hantavirus.  

L’infection virale chez le rongeur est une infection chronique qui se traduit par la 

persistance du virus dans les organes de l’hôte. Le rongeur devient ainsi le réservoir viral. Les virus 

sont présents dans les sécrétions et les déjections. La circulation de ces virus dans les populations de 

rongeurs se fait par contact direct (par morsure chez individus contaminés) ou indirect (via les 

déjections) (Figure 8) (8). Les rongeurs nouveau-nés sont épargnés si leur mère n’est pas infectée. Il 

n’y a donc pas de transmission verticale (21). 

 

Figure 8 : Transmission virale entre les rongeurs (8) 

Plusieurs études ont montré que l’infection à PUUV n’est pas favorisée par l’âge ou le sexe 

de l’individu. Les mécanismes responsables de la variabilité de réceptivité chez le rongeur vis-à-vis 

d’une infection sont multigéniques et multifactoriels. Cette réceptivité plus élevée à l’infection à 

PUUV chez certains campagnols roussâtres favoriserait la persistance et la transmission du virus 

dans certaines populations. Cette particularité devrait augmenter le risque de la néphropathie à 
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Hantavirus chez l’Homme. Il existe donc une tolérance des campagnols roussâtres des zones 

endémiques vis-à-vis du PUUV, contrairement aux campagnols des zones non endémiques (8). En 

2013, six gènes ayant des propriétés antivirales connues ont été étudiés pour déterminer la balance 

tolérance/résistance des rongeurs au PUUV. Il en ressort que deux d’entre eux (les gènes Tumor 

Necrosis Factor alpha (TNF-α) et Myxovirus Resistance Protein 2 (Mx2)) sont sous-exprimés chez 

les rongeurs de la région endémique. Ainsi, le coût immunopathologique semble moindre à la 

faveur d’une plus grande tolérance de ces mammifères vis-à-vis du virus (24).  

L’Institut Pasteur a pu déterminer la durée de la virémie. Pour le couple PUUV et le 

campagnol roussâtre, la virémie est maximale durant les deux premiers mois, puis elle est diminuée 

mais peut persister à des durées variables selon les conditions environnementales (14).    

1.5. L’Homme 

La première détection d’un hantavirus chez l’Homme remonte en 1982 aux Etats-Unis. 

L’association avec un syndrome clinique n’a été établie qu’en 1993 entre l’hantavirus et le 

syndrome clinique dont souffraient les Indiens Navajos (virus Sin Nombre et syndrome pulmonaire 

à hantavirus).  

En Europe, c’est plutôt la fièvre hémorragique avec syndrome rénal qui prédomine. En 

France métropolitaine, 1712 cas de FHSR ont été détectés de manière cumulative entre 2005 et 

2020, avec une centaine de cas annuels en moyenne mais quelques pics identifiés comme en 2005 

(253 cas) et 2017 (232 cas) (3,18). On note une nette prédominance dans le Nord-est de la France 

(territoire endémique du PUUV). L’extension de ces infections vers l’Isère et la Savoie est 

rapportée depuis les années 2010. Jamais rapportée de manière autochtone en Auvergne, encore 

moins avec une souche isolée et identifiée (PUUV), sa présence chez les rongeurs est néanmoins 

indirectement connue depuis 1987. Le travail de Rollin et al. rapporte en effet une prévalence 

sérologique (antigène Hantaan et Puumala par réaction d’immunofluorescence directe) de 2,3 % 

parmi un millier de sérums prélevés au décours d’une enquête séro-épidémiologique conduite en 

population rurale dans le puy de Dôme en 1982 (25). Pour les auteurs, la faiblesse des titres 
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observés pouvait laisser suggérer plutôt un contact avec le ou les virus, plutôt qu’à des stigmates 

sérologiques d’une infection ancienne. 

 

La transmission à l’Homme se fait par voie respiratoire par l’inhalation des poussières ou 

aérosols contaminés par les excrétas des animaux infectés et plus rarement par morsure (présence 

virale dans la salive de l’animal infecté) (Figure 9) (16). 

 
Figure 9 : Transmission du PUUV chez l’Homme (8) 

Sur le plan biologique, le niveau d’exposition au virus est directement corrélé avec la 

quantité du virus excrétée dans la nature par les rongeurs infectés.  

Sur le plan sociologique, ce sont les comportements et les activités professionnelles ou de 

loisirs qui influencent le nombre de cas humains infectés dans les zones endémiques. D’après Santé 

Publique France, ce sont ainsi toutes les personnes qui ont une activité dans les bois et la forêt, ainsi 

que les activités du bâtiment : 

- Manipulation des bois : coupe, débardage. 

- Activités agricoles avec manipulation de matières végétales, de vieux foins et tonte de 

pelouse. 

- Toute activité qui met en suspension la poussière ou la terre (rénovation des vieux locaux, 

remblayage, manipulation d’objets dans une cave, poulailler, grenier, garage, grange, etc.). 

- Activités du bâtiment, rénovation de maisons anciennes, bricolage, travaux de 

terrassement. 

- Morsure de rongeur. 

- Manipulation des rongeurs morts. 
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- Chasseurs.  

- Militaires (en mission sur des zones endémiques) (16). 

 

La FHSR est reconnue comme maladie professionnelle depuis 1999. Elle est répertoriée 

dans le tableau 96 du régime général (tableau équivalent numéro 56 du régime agricole) avec un 

délai de prise en charge de 60 jours (26).  

L’incidence répertoriée par le CNR est sans doute sous-estimée du fait d’une 

méconnaissance de la maladie par la population générale et les professionnels de santé (confusion 

avec le syndrome grippal dans les formes les plus légères). 
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2. La néphropathie à Hantavirus 

2.1. Diagnostic 

La néphropathie à Hantavirus prend la forme d’une néphrite interstitielle aiguë qui se 

complique d’une insuffisance rénale aiguë dans la phase oligurique de la maladie. Il n’est pas 

toujours évident de poser le diagnostic d’une néphropathie à Hantavirus car c’est une pathologie 

rare et endémique à certaines régions, comme nous l’avons vu antérieurement. La physiopathologie 

de cette maladie se traduit par un mécanisme d’hyperperméabilité capillaire et une altération du 

tonus vasculaire (16). Ainsi, l’atteinte de l’endothélium capillaire donne lieu à des fuites 

plasmatiques à l’origine d’hémorragie et de syndrome de choc dans les cas de la fièvre 

hémorragique à hantavirus ou d’œdème et de suffocations dans les cas de SHP. 

La suspicion ou le diagnostic repose donc sur un faisceau d’arguments définis par 

l’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). 

L’ECDC définit les critères de diagnostic clinique, analytique et épidémiologique : 

- Critères cliniques : tout sujet qui présente au moins une des deux manifestations suivantes :  

o Fièvre  

o Manifestations hémorragiques sous différentes formes pouvant se compliquer par 

une défaillance multiviscérale 

- Critères de laboratoire : au moins un des critères suivants : 

o Isolement du virus spécifique à partir d’un échantillon clinique 

o Détection d’acide nucléique du virus spécifique présent dans un échantillon clinique 

o Immunofluorescence indirecte  

o Sérologie positive (présence d’anticorps spécifiques type IgM)   

- Critère épidémiologique et lien épidémiologique : au moins un des critères suivants : 

o Voyage récent dans une région où des cas ont été recensés ou suspectés 

o Dans des régions où la présence des rongeurs porteurs de la souche d’hantavirus a 

été prouvée 
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Ensuite l’ECDC classifie le cas comme possible, probable ou confirmé : 

- Cas possible : cas répondant aux critères cliniques sans preuve biologique ni 

épidémiologique. 

- Cas probable : tout sujet qui répond aux critères cliniques et qui présente un lien 

épidémiologique 

- Cas confirmé : cela nécessite la présence des critères cliniques et des critères de laboratoire  

(27). 

2.2. Clinique 

La néphropathie à Hantavirus peut se manifester sous la forme d’une maladie bénigne, 

modérée ou grave. Elle apparaît après une durée d’incubation moyenne de 2 à 4 semaines 

(maximale 8 semaines).  

L’évolution clinique se divise en cinq phases : prodromique, hypotensive, oligurique, 

polyurique et se termine par une phase de convalescence. Ces différentes parties ne sont pas 

toujours évidentes à différencier en pratique (Figure 10) (28).  

 

Figure 10 : Cinétique de l'infection à hantavirus (28) 
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Après incubation, la présentation clinique initiale de l’infection commence par un syndrome 

pseudo-grippal (de 3 à 7 jours), marqué par une fièvre élevée brutale (souvent autour de 39,5°C) 

avec céphalées, frissons, symptômes gastro-intestinaux ou arthro-myalgiques. La composante 

fébrile est une donnée importante car elle se retrouve chez l’ensemble des patients (Tableau 3) (29).  

Ces manifestations peuvent être accompagnées par une somnolence avec souvent des rougeurs 

diffuses au visage, des pétéchies, une hémorragie conjonctivale. Une myopie transitoire, due à 

l’épaississement du cristallin, peut être également observée. Généralement inférieure à 72 heures, ce 

trouble visuel est pathognomonique de la maladie, mais n’est présent que chez environ un tiers des 

patients (Tableau 3) (29). 

 

Tableau 3 : Signes cliniques et biologiques des cas, infections à hantavirus, France 2005 (29) 

 

Le patient développe ensuite une chute de la tension artérielle soudaine (de quelques heures à 

plusieurs jours) et qui peut évoluer vers un état de choc à tendance hémorragique. 

L’atteinte rénale est ensuite objectivée par la phase oligurique qui dure entre 3 à 7 jours. Durant 

cette période, on décrit une augmentation de la créatinine. Le patient peut développer une anurie et, 

dans 5 à 10 % des cas, nécessiter une épuration extra-rénale. Une hématurie microscopique peut 

être présente (30).  La protéinurie est généralement présente avec un début brutal et peut être 
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massive. Elle n’est pas sélective et signale une anomalie de la barrière glomérulaire. Une atteinte 

tubulaire peut également exister avec la fuite de protéines de bas poids moléculaire comme les 

microglobulines α1 et β2. Le débit urinaire chute alors de façon marquée. Des hémorragies au 

niveau des muqueuses peuvent être également observées. Elles peuvent se compliquer d’une 

hypertension artérielle et d’un œdème pulmonaire.  

Vient ensuite la phase polyurique qui signale le début de la guérison, la diurèse peut 

atteindre de 3 à 6 litres par jour (31). Elle expose à une éventuelle hypovolémie qui peut venir 

pérenniser l’insuffisance rénale aiguë.  

Finalement, apparait la phase de convalescence qui peut durer quelques jours à quelques 

semaines avec une amélioration de l’état général du patient.  

2.3. Biologie 

Un certain nombre d’anomalies biologiques conventionnelles accompagne cette maladie, 

caractérisant dans sa phase d’état une hépato-néphrite fébrile. Cette maladie est accompagnée par 

une thrombopénie qui survient dans la première semaine, un syndrome inflammatoire biologique 

modéré et une perturbation habituelle mais variable du bilan rénal. Dans une large série prospective 

de 456 patients publiée en 2015, Latus et al. précise les diverses anomalies présentes au décours de 

cette infection, ainsi que leur fréquence respective (Tableau 4) (32). 
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Tableau 4 : Caractéristiques de base de la population étudiée pendant une infection aiguë à hantavirus (32) 

 

Ils proposent ainsi un score de risque d’IRA sur la base de trois paramètres biologiques identifiés 

comme déterminants dans l’évolution de la maladie : la thrombopénie, la CRP et la protéinurie 

(Tableau 5) (32). 

Tableau 5 : Le score de risque permet de calculer le risque d'IRA sévère au moment du diagnostic (32) 

 

CRP : >4.8 (=12x0.4) mg/dL, thrombocytopénie : <90×109/L,  

protéinurie (ratio albuminurie/créatininurie) : >0.25 g/g 

 

Le score est calculé en additionnant les points de chaque paramètre. Il permet de déterminer la 

probabilité d'IRA sévère.  
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Dans une autre étude, la présence d’une hématurie, ainsi que sa sévérité, étaient 

significativement associées au risque et à la sévérité de la survenue d’une insuffisance rénale aiguë 

(Figure 11) (33). 

 

Figure 11 : Corrélation entre le résultat du test à la bandelette urinaire à l’entrée et  le taux de créatinine 

plasmatique maximal pendant l’hospitalisation (33)  

 

Le diagnostic sérologique est basé sur l’immunofluorescence indirecte et la recherche 

d’anticorps spécifiques (IgM et IgG) (Figure 12) (34).   

 

Figure 12 : Image d’immunofluorescence indirecte de détection des antigènes du virus Hantaan, dans les 

cellules infectées (34) 
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Il peut reposer sur l’isolement viral à partir du sang de patient ou sur des rongeurs (à partir 

du sang de rongeur ou à partir de biopsie prélevée au niveau pulmonaire). Mais cette technique 

n’est pas utilisée en pratique car elle est lente et nécessite des mesures de sécurité disponibles dans 

un nombre réduit de laboratoires.  

La détection de l’ARN viral, par la technique d’amplification en chaine par polymérase 

(plus connu sous le nom de PCR), est également utilisée pour le diagnostic.  

Il existe enfin des kits commerciaux type ELISA disponibles (à base de protéines 

recombinantes ciblant majoritairement les IgM en réaction au PUUV). Depuis 2020, dans les seize 

laboratoires de référence en France métropolitaine, qui font le diagnostic de première intention, 

douze utilisent un test de diagnostic rapide de détection des IgM dirigées contre le PUUV, trois 

utilisent le test ELISA et le dernier utilise la technique d’immunofluorescence permettant de 

détecter des anticorps IgM et IgG (Tableau 6) (17). A noter que tous ces examens ne sont pas pris en 

charge par la sécurité sociale (coût environ 100 euros chez Eurofins Biomnis de Lyon pour le test 

d’immunofluorescence IgM et IgG) (35). 

Tableau 6 : Laboratoires effectuant en première intention un diagnostic sérologique des hantavirus en 

France métropolitaine et participant à la surveillance (17) 

 

Les prélèvements positifs et douteux sont ensuite transmis au CNR afin de confirmer ou 

d’infirmer le diagnostic avec un but de surveillance épidémiologique. La spécificité, selon la firme, 

de Reagena POC Puumala IgM est de 98,4 % et la sensibilité est de 93,1 % (36). 
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Il existe en ce moment une étude française en cours (début 2015 et fin prévue en décembre 

2022), évaluant la spécificité et la sensibilité des tests qui existent dans le commerce. 

L’investigateur principal est le docteur Jean Marc Galempoix affilié au Centre Hospitalier de 

Charleville-Mézières. Il s’agit d’une étude observationnelle, dont le but principal est d’élaborer une 

recommandation de test permettant le diagnostic sérologique de l'infection PUUV à l'admission des 

patients. L’objectif secondaire serait d’évaluer l'utilisation de l'urine par rapport au sang pour la 

détection moléculaire des PUUV (37).  

 

Le CNR procède à la recherche des IgM et des IgG spécifiques de différentes espèces 

virales (PUUV, DOBV, SEOV et Sin Nombre) pour préciser le diagnostic en fonction du lieu 

d’exposition des patients. Sur les échantillons issus d’individus malades depuis moins de dix jours, 

une recherche d’ARN viral sera effectuée par RT-PCR nichée ou PCR temps réel. Le CNR 

confirmera le diagnostic d’infection à hantavirus si :  

- les IgM et IgG sont détectées,  

- et/ou de l’ARN est détecté,  

- et/ou il y a apparition d’IgM et/ou d’IgG dans un deuxième prélèvement (18).  

 

La cinétique des immunoglobulines a été étudiée par Elgh et al. (38) qui ont trouvé que les 

IgG étaient détectées dans les deux à huit jours après le début de la maladie, restaient élevées 

pendant deux à cinq mois et puis déclinaient graduellement sur une période de deux à trois ans. La 

plupart des patients restaient positifs pour les IgG après deux à trois ans. Quant aux IgM, ils étaient 

présents dans la majorité des cas dans les deux à huit jours après le début de la maladie avec la 

plupart des patients positifs entre cinq et quinze jours. Les IgM baissent rapidement et la plupart des 

patients sont négatifs entre deux et cinq mois après le début de l’infection (Figure 10) (28). 
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Enfin, la négativité des IgM ne doit pas faire strictement exclure une néphropathie 

épidémique en cas de réalisation d’échanges plasmatiques, parfois initiés dès la phase aiguë en cas 

de doute diagnostique avec une microangiopathie thrombotique, comme dans l’observation 

singulière rapportée par Keyaerts E et al en 2004 (39). 

A noter que la méthode ELISA par la détection des IgM et des IgG n’est pas adaptée pour le 

dépistage des hantavirus antigéniquement éloignés comme ceux des soricomorphes ou des chauves-

souris (19). 

2.4. Imagerie 

L’imagerie dans la prise en charge de la néphropathie à Hantavirus se résume 

habituellement à une radiographie pulmonaire et à une échographie abdomino-rénale. 

La radiographie thoracique est souvent réalisée, suite à un syndrome inflammatoire 

biologique sans étiologie franche. D’après le document sur la fièvre hémorragique avec syndrome 

rénal, suite à l'épidémie Américaine, sur une étude de 124 dossiers, la radiographie pulmonaire 

présentait un aspect normal dans 50 % des cas, des lésions d'œdème pulmonaire dans 33 % des 

sujets et un aspect de pneumopathie atypique dans 17 % des cas (30). La radiographie d’entrée, qui 

peut être normale, doit être répétée pour rechercher de nouvelles lésions.  

L’échographie abdominale, réalisée souvent suite à la perturbation du bilan hépatique et 

rénal, décrit habituellement des gros reins hyperéchogènes avec parfois des épanchements (le plus 

souvent péri-rénaux, mais aussi abdominaux ou pleuraux). La présence d’une splénomégalie est 

possible. L’imagerie hépatique ne retrouve pas d’anomalie en lien avec l’hantavirose. Le scanner 

n’apporte aucune plus-value.  

Certains patients avec une prédominance de symptômes gastro-intestinaux ont eu des 

endoscopies. Dans une courte série de Latus et al. publiée en 2014, l’ARN du PUUV a ainsi pu être 

identifié à partir de biopsies intestinales (32). 
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2.5. Biopsie rénale 

D’emblée, nous préciserons que celle-ci n’est aucunement nécessaire au diagnostic ou au 

pronostic, mais pourra rester utile en cas d’évolution inhabituelle. Toutefois, un certain nombre 

d’études a permis de préciser les caractéristiques histo-pathologiques de cette infection au niveau 

rénal. 

Mustonen et al. ont conduit une étude de 86 biopsies rénales sur une série de 126 patients 

atteints d’infection à hantavirus. Sur ces échantillons, la lésion la plus fréquente était la néphrite 

tubulo-interstitielle aiguë (40).  

Au microscope optique, on observe le plus souvent un œdème interstitiel et un infiltrat 

cellulaire inflammatoire polymorphe, suivis d'altérations tubulaires épithéliales et luminales. De 

légères modifications mésangiales glomérulaires étaient présentes dans 25 % des échantillons de 

biopsies. Il s’agit donc ici de lésions histologiques relativement bénignes et non spécifiques. Une 

hémorragie interstitielle médullaire, présente dans 20 à 60 % des cas, est considérée comme 

évocatrice et doit faire évoquer au pathologiste la possibilité d'une néphropathie à Hantavirus.  

En immunofluorescence, il n’y a pas de spécificité démontrée : il existe seulement quelques 

dépôts d’immunoglobulines et de compléments.  

Au microscope électronique, il est décrit une atteinte des podocytes avec fragmentation de la 

membrane basale glomérulaire.  

Enfin, l’antigène du PUUV a pu être détecté dans les cellules épithéliales tubulaires rénales 

chez l'Homme (41,42). L'ARN viral a été mis en évidence dans des biopsies rénales au niveau des 

cellules épithéliales tubulaires et rarement des glomérules (mais aussi dans d'autres organes) 

seulement chez l'animal (43). 

2.6. Traitement 

Le traitement de la néphropathie à Hantavirus est avant tout symptomatique. Le contrôle de 

la balance hydrique, que ce soit à la phase de fuite capillaire tout comme à la phase polyurique, doit 

être attentif et adapté. La dialyse, transitoire, pourra être mise en œuvre dans les cas sévères d’IRA 



43 

anurique. Elle ne représentait que 3 % des patients pour une durée moyenne de 4 jours dans une 

série récente (32). 

Les traitements spécifiques, que ce soit la corticothérapie, les antiviraux (ribavirine) ou 

l’immunothérapie, n’ont pas leur place dans les formes habituelles à PUUV rencontrées en France. 

Ils ont pu être proposés vis-à-vis d’autres virus Haantan, sans conviction sérieuse. 

2.7. Pronostic 

Le pronostic de la néphropathie à Hantavirus est extrêmement favorable, avec une 

récupération ad integrum de la fonction rénale. Comme nous l’avons vu, le recours à la dialyse est 

rare et n’affecte en rien le retour à une fonction rénale normale. 

Pour autant, sur la base de rapports préliminaires, Miettinen et al. se sont intéressés aux 

conséquences éventuelles d’une infection à PUUV dans le cadre de la néphropathie épidémique 

(44). Ils ont ainsi étudié à 5 et surtout 10 ans, les conséquences éventuelles d’une telle infection 

chez 36 patients appariés à des sujets contrôles. Il en ressort qu’à 5 ans, la prévalence de 

l’hypertension artérielle est significativement plus élevée (50 versus 21 %, p = 0,020), ainsi que le 

taux de protéinurie (0,19 g/j versus 0,14 g/j, p < 0,001). Ces différences significatives disparaissent 

à 10 ans. Toutefois, la prise de médicaments anti-hypertenseurs (et anti-protéinuriques) était plus 

fréquente dans le groupe de patients atteints d’hantavirose que dans le groupe contrôle à 10 ans et 

pourrait ainsi constituer un biais d’analyse sur la non-significativité des anomalies dans le temps. 

Aussi, il ne peut être exclu que la néphropathie à Hantavirus puisse prédisposer à développer, à 

distance, une hypertension artérielle.  

2.8. Prévention 

La prévention passe majoritairement par l’éviction de contact avec les rongeurs sauvages et 

leurs excrétions. Cela peut nécessiter et justifier des équipements particuliers pour les personnes 

exposées, comme notre forestier par exemple.  

La vaccination repose aujourd’hui sur le seul vaccin commercialisé, Hantavax®, qui est un 
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vaccin inactivé à partir de cultures cellulaires infectées ou de système nerveux central de souris 

infectées par SEOV ou le virus Hantaan. Il n’est utilisé qu’en Corée du Sud et en Chine (45).  

 

  



45 

3.  Approche diagnostique d’un syndrome pseudo-grippal estival 

Un syndrome pseudo-grippal estival, associé à une hépato-néphrite biologique, peut faire 

évoquer un certain nombre d’affections différentielles. Parmi les plus courantes, on distingue 

essentiellement les pathologies infectieuses et les pathologies inflammatoires. 

3.1. Pathologies infectieuses 

Concernant les pathologies infectieuses, il est usuel d’écarter en priorité les infections à 

pyogènes parmi lesquelles on peut citer principalement un sepsis digestif (type angiocholite) ou 

urinaire graves, généralement septicémique. On rappellera à cet effet que le principal diagnostic 

différentiel de la grippe saisonnière en période épidémique reste la pyélonéphrite. 

Aux urgences, on pensera au paludisme en cas de retour de voyage en zone d’endémie.  

Bien sûr, un certain nombre d’infections virales peuvent également prendre ce masque 

syndromique et on pensera particulièrement aux virus hépatotropes, comme le virus d’Epstein-Barr 

(EBV) ou le Cytomégalovirus (CMV), dont certaines observations associées à une insuffisance 

rénale ont été rapportées (46, 47). Les autres pathologies infectieuses sont plus anecdotiques, 

qu’elles soient bactériennes, virales, fungiques ou parasitaires.  

Toutefois, la principale pathologie infectieuse bactérienne à évoquer prioritairement dans 

cette situation reste la leptospirose, en raison de sa plus grande fréquence mais également de sa plus 

grande gravité.  

3.2. La leptospirose 

Zoonose bactérienne de répartition mondiale, la leptospirose a une incidence en hausse 

depuis 2014 en France métropolitaine avec environ 600 cas par an recensés (48). C’est autant que 

dans l’ensemble des régions d’Outre-mer réunies. A l’échelle mondiale, ce sont environ 1 million 

de cas annuels répertoriés. Le sérogroupe Leptospira Icterohaemorrhagiae est le plus fréquemment 

retrouvé (dans près de 40 % des cas).  

Transmise directement ou indirectement par les urines de rongeurs infectés, elle reste une 
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infection potentiellement grave, parfois mortelle. Les agriculteurs, suivis des employés du BTP, 

représentent près de 65 % des malades concernés, suivis des activités de loisirs en général. Elle est 

une maladie d’origine professionnelle dans 1/3 des cas. Dans l’Allier, 4 à 5 cas par an sont recensés 

(49). 

Elle se présente comme une maladie estivale, mimant à la perfection un syndrome pseudo-

grippal à son installation ou phase initiale : fièvre souvent élevée, arthro-myalgies et céphalées. 

Après une brève rémission, les signes se réinstallent et s’accompagnent (phase d’état) d’une hépato-

néphrite biologique, doublée d’une thrombopénie (50). L’atteinte pulmonaire, inconstante, souvent 

différée, parfois précessive (51), ainsi que les complications hémorragiques expliquent la gravité 

potentielle de cette affection. 

Sur le plan biologique, la stratégie diagnostique dépend du délai entre le jour de début des 

signes et la date de réalisation du test, comme le résume le Tableau 7 (52). 

Tableau 7 : Stratégie diagnostique biologique de la leptospirose en fonction du délai entre le début des 

signes et la date de réalisation du test (52) 

Test/délai en jours 6 jours et moins 6 à 10 jours 10 jours et plus 

RT-PCR sang + + - 

RT-PCR urines - + + 

ELISA IgM - + + 

 

Le traitement repose sur l’antibiothérapie, qui est efficace sur tous les sérogroupes ainsi que 

sur les formes graves de la maladie, à condition d’être instaurée précocement. Cette antibiothérapie 

repose en première intention sur la pénicilline G ou A, pendant une dizaine de jours. En cas 

d’allergie, le traitement de choix est la doxycycline. La prévention, en dehors des mesures de 

protections habituelles pour les loisirs exposés notamment, repose sur la vaccination parmi les 

professions reconnues exposées. 

3.3. Pathologies inflammatoires 

Une atteinte multiviscérale doit toujours faire évoquer une éventuelle pathologie 

systémique. Centrée sur une atteinte rénale rapidement installée, le diagnostic différentiel principal 
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est celui d’une glomérulonéphrite rapidement progressive dans le cadre d’une vascularite, 

expliquant comme attitude logique la réalisation assez habituelle d’une biopsie rénale. 

Le terme de vascularite regroupe plusieurs affections, dont la physiopathologie est marquée 

par l’inflammation des vaisseaux sanguins artériels et/ou capillaires et/ou veineux. Cette 

inflammation peut toucher différents types de vaisseaux : la vascularite des gros vaisseaux (artérite 

à cellules géantes et l’artérite de Takayasu), des vaisseaux de moyen calibre (périartérite noueuse et 

la maladie de Kawasaki) et de petits calibres (granulomatose avec polyangéite, la polyangéite 

microscopique, la vascularite à immunoglobulines A et l’angéite cutanée leucocytoclasique). La 

conférence de consensus de Chapel Hill de 2012, a proposé une nouvelle nomenclature des 

vascularites systémiques en fonction de la taille de ces vaisseaux (Figure 13) (53).   

 

 

Figure 13 : Classification des vascularites basée sur la taille des vaisseaux touchés (53) 

On distingue ces vascularites primitives (pathologies citées ci-dessus) des vascularites secondaires 

(causées par des infections virales, bactériennes, les médicaments, les maladies systémiques, telles 

que la polyarthrite rhumatoïde, le lupus érythémateux disséminé ou le syndrome des 

antiphospholipides et les cancers). C’est un ensemble de maladies très hétérogènes dans leurs 

présentations, leurs causes, leurs pronostics et leurs traitements.   
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Dans le contexte qui nous intéresse, ce sont les vascularites des petits vaisseaux associées 

aux ANCA qui nous préoccupent et principalement la granulomatose avec polyangéite 

(anciennement maladie de Wegener), associée aux ANCA anti-PR3 (anti-protéinase 3). Son 

polymorphisme est connu et sa présentation aiguë possible (54). Elle justifie de doser les ANCA 

assez systématiquement à l’admission des patients suspects. 

 La microangiopathie thrombotique doit être systématiquement évoquée devant une 

insuffisance rénale aiguë thrombopénique. L’absence d’anémie et d’hémolyse écarte généralement 

rapidement cette hypothèse. 

 Enfin, aux confins de ces pathologies systémiques, on pensera également à évoquer un 

éventuel lymphome malin, dont la présentation pauci-symptomatique est possible, toutefois centrée 

sur une organomégalie superficielle et/ou profonde et au cours duquel l’insuffisance rénale aiguë en 

particulier est également possible (55). La présentation clinique est toutefois moins aiguë, 

l’altération de l’état général souvent marquée et la caractérisation d’une néphromégalie bilatérale 

est très évocatrice. 

3.4. Pathologies toxiques 

Plus anecdotiques, les intoxications médicamenteuses doivent être évoquées devant 

l’association d’une insuffisance rénale aiguë et d’une cytolyse hépatique (salicylés, paracétamol, 

ibuprofène…). Des tableaux plus sévères, comme des drugs reactions with eosinophilia and 

systemic symptoms (DRESS syndrome) ont été décrits, compliquant parfois l’antibiothérapie d’une 

maladie infectieuse initiale (56).  
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IV. CONCLUSION : 

La néphropathie à hantavirus, transmise par un aérosolat de virus présent dans les excrétas 

du rongeur qui la véhicule, le campagnol roussâtre, reste une affection rarement rencontrée en 

pratique clinique courante, avec moins d’une centaine de cas annuels en France, habituellement 

limités au quart nord-est de manière épidémique. 

 

 Notre observation réalise le premier cas auvergnat autochtone, de l’Allier en particulier, à 

virus Puumala (PUUV). Elle rappelle que cette hypothèse diagnostique doit désormais 

impérativement être évoquée devant tout syndrome pseudo-grippal estival, surtout s’il prend la 

forme biologique d’une hépato-néphrite. Elle devient ainsi un diagnostic alternatif possible à la 

leptospirose, plus habituelle dans notre département, mais également aux autres causes infectieuses 

ou inflammatoires qu’il faut savoir ne pas oublier dans cette approche diagnostique syndromique. 

Sa prise en charge reste symptomatique.  

 

 La fréquence de cette infection, variable selon les régions de France, ainsi que 

l’hétérogénéité de l’expression phénotypique, pourraient s’expliquer par un polymorphisme des 

séquences des différentes souches de PUUV qui présentent selon les régions des signatures en 

acides aminés bien différentes. Il faut y ajouter bien sûr la taille des populations des rongeurs, les 

conditions environnementales qui président à la survie du virus en dehors de l’hôte et peut-être la 

sensibilité (génétique ?) des individus potentiellement exposés. 
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Annexe I : Avis du Comité de Protection des Personnes (CPP) 
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Annexe II : Fiche de renseignements cliniques, biologiques et épidémiologique du CNR des Hantavirus 
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Annexe III : Résultats des examens sérologiques (1/2) 
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Annexe IV : Résultats des examens sérologiques (2/2) 
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Annexe V : Carte de France de recherche de circulation virale de néphropathie épidémique dans des zones 

endémiques et non endémiques (4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



59 

(Conseil national de l’ordre des médecins) 
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Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 
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Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les 
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perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 

 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 
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Néphropathie à Hantavirus : premier cas Auvergnat autochtone 

 

Résumé : 

 

INTRODUCTION : Les Hantaviroses sont des zoonoses transmises à l’homme lors d’un contact 

avec son hôte naturel, le campagnol roussâtre, par inhalation d’un aérosolat de virus présent dans 

les excrétas des rongeurs. Une fois contaminé, l’Homme peut développer une fièvre hémorragique 

avec syndrome rénal ou un syndrome cardio-pulmonaire. C’est une maladie rare, ayant pour 

prodrome commun un banal syndrome pseudo-grippal. 

 

OBSERVATION CLINIQUE : Un patient de 43 ans, exploitant forestier, était admis le 02 août 

2019 aux SAU du CH de Moulins-Yzeure pour un syndrome pseudo-grippal associé à une myopie 

floue transitoire. L’évolution était marquée par une hépato-néphrite fébrile d’évolution favorable. 

Un large bilan immunologique et infectieux permettait d’identifier à postériori une hantavirose et 

d’isoler l’agent responsable, l’Hantavirus puumala (PUUV). Il s’agissait donc de la description 

plutôt typique d’un cas de néphropathie à Hantavirus ou néphropathie épidémique, réalisant 

toutefois la première observation auvergnate autochtone validée. 

 

DISCUSSION : 

La néphropathie à Hantavirus est une pathologie rare, endémique du quart Nord-Est de la France, 

dont moins d’une centaine de cas sont rapportés chaque année. Elle doit être évoquée en période 

épidémique devant tout syndrome pseudo-grippal, surtout s’il associe à un tableau d’hépato-

néphrite, de troubles de l’accommodation et fréquemment une discrète thrombopénie. L’atteinte 

rénale réalise une néphrite interstitielle aiguë avec une insuffisance rénale aiguë d’intensité variable, 

d’évolution favorable habituellement sans séquelles. Son principal diagnostic différentiel infectieux 

reste la leptospirose dont elle partage la fenêtre épidémique, mais également certaines infections 

bactériennes (pyélonéphrite, angiocholite ,..), virales (CMV, EBV, arbovirose,….). Une affection 

inflammatoire reste toujours possible (vascularites, connectivites,…).  

 

CONCLUSION : 

A ce jour jamais rapportée en Auvergne, dans l’Allier en particulier, ce premier cas autochtone de 

néphropathie à Hantavirus impose désormais de l’évoquer systématiquement en période 

épidémique, de mai à septembre. Sa fréquence, variable selon les régions de France et 

l’hétérogénéité de l’expression phénotypique, pourraient s’expliquer par un polymorphisme des 

séquences des différentes souches de PUUV qui présentent selon les régions des signatures en 

acides aminés bien différentes. Il faut y ajouter bien sûr la taille des populations des rongeurs, les 

conditions environnementales qui président à la survie du virus en dehors de l’hôte et peut-être la 

sensibilité (génétique ?) des individus potentiellement exposés. Le concept de « One Health », 

réunissant l’Organisation des Nations unies pour l’alimentation et l’agriculture (FAO), 

l’Organisation mondiale de la santé animale (OIE) et l’Organisation mondiale de la santé (OMS), 

exprime bien cette volonté de collaboration des médecins, vétérinaires et agronomes dans le 

contexte de réchauffement climatique, de pollution et d’émergence de nouveaux pathogènes. C’est 

un projet ambitieux qui devra prendre en compte la santé humaine, la santé animale et la « santé » 

environnementale. 

 

 

 

Mots-clés : Hantavirus ; Virus Puumala ; Néphropathie à Hantavirus ; Fièvre hémorragique à 

syndrome rénal ; campagnol roussâtre 

 


