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Réémergence des infections a virus West

Nile virus en Europe
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|. Infection virale :

1. Virus (flavivirus) _
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» Phylogénie

http://www.viralzone
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Arbre phylogénétique des flavivirus
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Substitutions nucleotidiques(x100) Gris : flavivirus identifiés en Europe

Geéne NS5 (nt 9060-10 065)
(Dauphin G et al., Virologie, 2006)

Flavivirus différents (base génetique), 1 sérogroupe : nombreuses réactions croisees
dans les tests sérologiques
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Phylogénie du virus West Nile (VWN)
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Génome viral complet

(Bakonyi T et al.. EID. 2006) Souches tres divergentes, avec

une virulence variable
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2. Cycle de transmission cycle du VWN

Réservoir : oiseau

:urry D et al., 2003
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Homme/cheval Incubation : 3-15;j

Formes asymptomatiques 79%\ /

Infections bénignes < 20%
Syndrome grippal avec fievre pendant 4-5 jours,

céphalées, myalgies, faiblesse,
lymphadénopathie, vomissements, diarrhées...

Formes neuroinvasives : 1-10%
Meéningites et méningo-encephalites
Létalité : 20-57% (cheval), 10% (homme)




Description clinigue chez 'homme (USA)

(Kramer et al., Lancet Neurol, 2007)

Sympt@mes MOdEres : Fievre, cephalées, malaise, myalgie, rash cutané,
fatigabilite, lymphadénopathie, vomissement et diarrhée

3 syndromes cliniques associés a une infection neuroinvasive:
- méningite a virus West Nile,

- encephalite a virus West Nile (pronostic le plus sombre)

- paralysie flasque aigue (10%, NYC, 1999).

+ signes moins courants : hépatite, pancréatite, myocardite, orchite, uvéite.

Séquelles :
- 25% des patients ayant survécu a une encéphalite a VWN ne souffrent pas de

séquelles
- Parmi les patients hospitalisés a New York et New Jersey en 2000, seulement 1/3
remarchaient normalement 1 an apres une paralysie flasque aigue
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Description clinigue chez les chevaux (France, 2000)

(Murgue et al., EID, 2001)

*Enregistrement des cas entre fin aolt et déebut novembre : 76

cas
Symptomes

Table. Clinical features of disease in 76 horses with confirmed or

probable West Nile virus infection

Clinical signs

No. of horses (%)

Fever (>38.5°C)
Ataxia

Paresis/paralysis

47 (62%
55 (72%
36 (47%

Tremor
Hyperesthesia
Grinding teeth
Abnormal behavior
Hepatitis

| étalité : 28%
«Séquelles modérées probables
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4. Diagnhostic

Symptémes
neurologiques IgM anticorps

Virémie

IgG anticorps

|

— C. Renaudat
ARN
viral
4 /. /
] | t L | | I | \I
_Infection Début Maladie 2-4 mois > 1 ana\
L de fiévre 3-7 ]OIJI'S INSTITUT PASTEUR
O Sérologie ELISA (IgM, IgG)
Tests de séroneutralisation
 Virologie |Isolement viral
RT-PCR Y
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Détection d‘antigenes (immun

ohistochimie,...)



5. Prévention

Surveillance multi-especes aux

Etats-Unis :
- homme, . Surveillance method
- Chevaux’ Human cases >
- Olseaux, Veterinary cases . /
- moustiques >
:[E ]I".ﬂosquitoes )
3.; sentinel hosts
Dead bird >,
15‘::‘ L w0 L >
8 Time
HON

Sensibilité des méthodes de surveillance de
I'infection a virus West Nile aux Etats-Unis (CDC)
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Surveillance multi-especes en Europe : -
— homme, ST T T

B
— chevaux,
— oiseaux,

* OISEAUX - sentinelles

B CHEVAUX — cas cliniques

# CHEVAUX - sentinelles

® HOMME - cas cliniques

* MOUSTIQUES - surveillance
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En France

Surveillance pluridisciplinaire et coordonnée (DGAI, DGS)

1. Homme : Surveillance des cas cliniques sévéres (méningo-encéphalites), renforcée dans
les zones a risque (départments du pourtour méditerranéen) de juin a octobre;

2. Cheval : Surveillance des cas cliniques équins (méningo-encéphalites) dans toute la France
= déclaration obligatoire aux DDSV et a la DGAI (MARCQ);

3. Oiseau : Surveillance de la surmortalité aviaire dans les 10 départements du pourtour
meéditerranéen de juin & novembre;
Suivi sérologique d'oiseaux sentinelles (canards appelants, poulets) (2001-2007);

4. Moustiques : suivi des population de moustiques vecteurs

J. Hars, ONCFS
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de moustique (port de vétements longs, insecticides)

Vaccin chez les équidés : vaccin inactivé disponible depuis juin 2009
(Duvaxyn WNV, Fort Dodge)

Canada, Saskatchewan, 2003 : 96,7% protection (Epp et al., AAEP Proceedings,

2005)
fficacité de Duvaxyn® WNV
& 94%
= Ba% :
§ > protection
= =
37
a
g -
i Témoins Vaccinés

Est-ce que ce vaccin est efficace en Europe?
Quel sera I'impact de la vaccination sur la surveillance de la fievre West Nile?
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Il. Situation épidemiologique
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1. Dissémination fulgurante du VWN sur le continent américain

. http://iwww.ij-
D healthgeographics.com/content/figures/1476-
3, 072X-5-21-1.jpg

First appearance of
niecied hinds

] Mgt cletects
W 15
B 2000 2010:

i . . . .
.o 601 infections neuro-invasives

B 2003 45 morts
- 2004

O Mosquite  * g
B Bind
@ Human

Amérique centrale
et latine

USA (1999-2011) : >25000 cas équins (2002 : plus de 10000 cas)
1,5-3,4 millions infections humaines a VWN — 1200 formes neuro-
Invasives par an (19-28_63) — 116 morts (2-284)
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2001

2002

2003

2004

2006

Cayman islands

Guadeloupe, Dominican
Republic, Jamaica

Mexico, Bahamas,
Puerto Rico, Cuba

Colombia, Trinidad

Argentina
Venezuela

Birds and horses cases
Very few human cases

H. Zeller, eCDC
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2. Reemergence en Europe dans les années 1990 et flambee

"""" de cas depuis 2008

Hombre de cas

500
230
a0

B cas humains

B cas équins

Séroconversion
(surveillance active)

¥ Cas en 2008-2009

/\ Cas en 2010-2011
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Flambée en 2010-2011

http: fhistgen. ac-arx-marseille fr
500 km

300 mi

’i Cas humaing
ﬁ Cas équins

Lignage 1
Lignage 2
Pas de

caractérisation
génétique ’i
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Flambée en 2010-2011

http:fhistgeo.ac-aix-marseille fr

500 ke
300 mu
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M Cas équins
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Zones écologiquement favorables

OISEAUX - sentinelles
CHEVAUX - cas cliniques
CHEVAUX - sentinelles
HOMME - cas cliniques

* MOUSTIQUES - surveillance

== Chemins de migration courts
I I N =

Chemins de migration longs

R. Lelli
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Circulation endémigque ancienne en Roumanie

Neuroinvasive West Nile cases
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anses -:}




En Italie, un virus qui s’endémise

2008, Formes neuro-invasives : 9 chez 'homme, 32 chez les chevaux
751 infections a virus WN chez les chevaux (sérologie) dans 226 écuries

a L PN

REGGIO EMILIA

Legend
‘, Clinical cases (equines)
® Positive equines

L Provinces i

(Calistri P. et al., Zoonosis and Public Health, 2009
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- Distribution des cas humains et équins d’infection a virus West Nile £ ———

France

Algeria

en Italie en 2009 (30 ao(it) €COC
L e e ® Confimed cases In humars
I_iad'lm'.s_tain Austria 18 =1 case
Switzerland ~ Mantova — & Confirmed cases in horses
Padova 1 a=1 case
Slovenia | e Provinces reporiing cases
£ Croatia o of West Nile in humans
& oF G —— andfor in horses
Y & I o B -
F ™ ‘. J“' Rovi
iy go
e T
. ,{i — “Ferrara ! Bosnia & Herzegovina Sarbia
" Reggio Emilia ~ Bologna
‘Modena - = f
T = Montenegro-
'Albania -
o' Greece

Tumisia

16 cas humains (2 déces), 37 cas équins (9 morts) 9
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En Hongrie, une situation a surveiller

Distribution géographique des cas animaux
confirmeés, 2003-2008

@ Chevaux (n=13)
== Qiseaux sauvages (n=23)

A Oies domestiques (n=2)
4 Mouton (n=1)

E. Ferenczi




FI00 AY268132
* Moo AY701412
It98 AF404757
R096 AF 260969
Kenge AY262283
1t08 FJ483549
Fr04 DQ786573
003 AY701413
— TW7
|| Hw3 Do18127
*f] Nvyoor AF196835
198 AF481864
NY9%h AF202541
TX02 AY289214
Egl01 AF260968
L1 chino1 AY490240
Ind68 EU249803
Kunjin80 D00246

Gene E du virus West

v , o Nile(1363-1643nt)
Irus ayant recemment circulés

en Europe (de I'Ouest)

Lineage 1

——H9

-

58

Ind80 DQ256376 Lineage 5
70 Rus98 AY277251
RabV97 AY 765264

39 Lineage 3

Virus « hongrois »

Sarafend AY688948
Hu08 305

46

Hu08 328

Hu04 DQ116961
|- CAR82 DQ318020
SA00 EF429199

Lineage 2

JEV GP78 AF075723

Inattendu : le virus responsable des foyers en Hongrie appartient au lignage 2
(Kutasi et al, JVIM, 2011)
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Souche hongroise a I'origine des foyers grecs

o N,
L L
! _aris=a - e

Au total : 261 cas humains (34 décés) \\ J;
et 30 cas équins (3 déces) { ; oSl % g *
x.....h_l __,.': "w-,:a]hl E@EJ_’E} .:_JE ‘{;E\'f;,};a: (Papa et al,
B e - AEurosurv, 2010)
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Foyers limités dans le Sud de la France

i F
= e o

.
S
L -
L -
L ol
L .....
T -
s ﬁ"'
9
}
5
o
..\.f I e
..-I
Beéziers
L |
"

Marbonne

Perplgnarn
oSy

[

L 2008

o
=

Départements méditerranéens

Avignon

NImes
T g . Beaucaire

hs

F _.-:, Fos-sur-Mer
i ..l'

30 kilomélres

i
P S
{494 Nice
FE it

L g

|_"-'il I:-"--EI'II'I'EE.
2003 - G

e,

o
_

© Saint-Raphail

* Marstills

Taulon

@ Principales villas
[ Zone approcimative dea dpizooties (année)

7 fone de circulation du virus West Mlle
draprés les enguetes séralogigues des annéas 1960

: 117 cas équins et 30 morts

7 cas humains en 2003

anses s}




Var, 2003

Distribution des cas IgM+ (chevaux)
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(Durand et al., Vet Record, 2005)



Modélisation des zones a risque pour la circulation de VWN dans le Sud de la

France

Antibes
| / cannes

.-."E erpignan

<0.1

0.1-0.5
0.5-0.8
0.8-0.9

B > 09

Variable : Structure du paysage

(Pradier et al., Vector Borne and Zoon Dis, 2008)
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Conclusion :

= Evolution dans [I'épidémiologie du VWN en Europe
endemisation en Europe du Sud (ltalie)

» Situation spécifique : souches variées (co)circulent en
Europe (lignages 1,2,3,4 et 7)

Perspectives . Beaucoup de questions encore sans reponse

= Qutils diagnhostiques et vaccinaux bien adaptes?

= Mortalité aviaire?

» Ecologie: identification des principaux vecteurs et de leurs
préférences trophiques, des principaux réservoirs aviaires

= Surveillance : besoin de suivre d’autres animaux?

» Interférence entre le VWN et les autres flavivirus?

» Evolution future du virus? Facteurs de virulence (mutation
H249P associée a une virulence accrue de la souche
grecque)? ...
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