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Contexte

Notre laboratoire a mis en place une c le

transcriptome, 4 la recherche de séquences de pathogénes.

Résultat

de I'hopital de la

Le virus Umbre, un virus du genre orthobunyavirus, a été identifié chez deux patients immunodéprimés décédés en 2013 et 2019. Le

virus infecte des neurones du cortex cérébral, la moelle épiniére et le foie. Le virus Umbre a été décrit initialement dans les années

1950 dans des populations de moustiques Culex en zone Asie Pacifique, mais n'avait auparavant ni été isolé chez des mammiféres

(dont 'homme), ni détecté en Europe. Cette infection par le virus Umbre chez deux patients frangais, dont I'un vivait dans la région 0

Occitanie et n'avait jamais voyagé en dehors de France métropolitaine, et I'autre avait fait une cro\slere en med\terranee avant
Une

de Pitié-Salpétriere pour
explorer une série post-mortem de cas d' encepnalnes humaines d. ‘stiologie inconnue par un séquengage NGS profond et non ciblé du

caliséo o

I'apparition des symptomes, nous a amené a rechercher l'origine de la dans

Concls n

matiére de santé publique.

en partenariat avec le CIRAD de Montpellier et 'EID Méditerranée a permis d'identifier des séquences du genre onhobunyavlms tres
proches du virus Umbre dans des moustiques Culex de Camargue. Une enquéte sérologique par un test développé a I'nstitut Pasteur
sur une population du sud de la France composée d'environ 300 personnes « controles » et d'une vingtaine de cas « encéphalites » n'a
pas mis en évidence de réponse anticorps contre le virus Umbre. Ce résultat suggére que la fréquence de I'infection dans la population
générale est au plus faible, ce qui ne refléte donc pas le risque pour les personnes immunodéprimées.

Cette découverte d'un nouvel arbovirus responsable d’encéphalite, et son existence en France, présente un intérét particulier en
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Virus Umbre

-> Famille : Peribunyaviridae

> Genre : Orthobunyavirus

- Vecteur probable : Culex sp.

- Premigre description du virus : 1950 (Inde)
-> Transmission a 'homme : nouveauté

> Symptome : encéphalite

(chez deux patients

> Homme de 21 ans, agammaglobulinémie de Bruton.
> Aucun voyage hors de France métropolitaine. a
- Altération de I'état général, anorexie. Dégradation rapide de I'tat neurologique, g
syndrome tétrapyramidal, évolution vers mutisme et grabatérisation.

- Bilan auto-immun et marqueurs tumoraux : normaux.

—> IRM : hypersignal du cortex et discret hypersignal des putamens.

Cas 1 (Moissac, 2013)

cérébraux post

Le virus Umbre a été identifié pour la premiére fois dans des moustiques Culex sp.
en Inde dans les années 1950, puis rapidement référencé comme arbovirus
probable. Dans les années 1970, des virus apparentés au virus Umbre au sein du
genre Orthobunyavirus, nommeés Little Sussex et Koongol, ont été identi

des moustiques Culex sp. a Queensland, en Australie.

diffuse et infilrats inflammatoires péri-vasculaires.
- Détection du virus Umbre par NGS, neurones marqués par hybridation in situ (f).

(mais PrP neg), activation
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Transmissible

1950 1970

2013 2019

Cas 2 (val de Marne, 2019)

- Femme de 58 ans, suivie pour un désordre immunologique complexe, traitée et en rémission
d'un lymphome cutané folliculaire.
> Séjour en Carmargue quelques semaines avant I'apparition des symplbmes
> puis. de I'état en 4 mois,
‘au mutisme puis au coma et au déceés.
-> Bilan auto-immun et infectieux : négatifs.

: bilatéraux de I'hij
progressant vers | atrophle

rébraux post-mortem : activation diffuse, infiltrats lymphocytaires

pén -vasculaires, perle neuronale sévére avec perte compléte des cellules de Purkinje.
- Détection du virus Umbre par NGS, neurones marqués par hybridation in situ (f).

du pole temporal et du cortex insulaire,

A Moustiques Camargue

4000 moustiques Culex pipiens capturées en Camargue en 2015, 133 pools réalisés.
> Recherche par RT-PCR de du clade U ittle Sussex.
> 4 pools positifs pour le virus Koongol (en vert) apparenté au virus Umbre (en rouge).
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® Enquéte sérologique (CHU Montpellier)

-> 34 sérums de patients du sud de la France avec diagnostic de méningite ou méningo-encéphalites,

plus 300 sérums de patients contrdles, analysés par ELISA a la recherche d'anticorps anti-Umbre.

- Aucun résultat positif.

Référence article : Identification of Umbre Orthobunyavirus as a Novel Zoonotic Virus Responsible for Lethal Encephalitis in 2 French Patients with Hypogammaglobulinemia. Clin Infect Dis 2020 Contact pré: : philippe.
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