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Préambule

Suite a I'émergence de cas humains, avec une concomitance temporelle et géographique de cas équins,
I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a souhaité que soient expertisées les
questions suivantes :

1. Analyse de l'efficacité de la surveillance exercée depuis 2001 sur les chevaux et dans la faune sauvage
pour détecter des signaux d’alerte et le suivi de I'évolution :

- validité scientifiqgue : échantillonnage et détectabilité en fonction des taux de prévalence
supposés, techniques analytiques et leurs limites, fréquence des prélévements et zones
géographiques surveillées ...;

- lien avec I'épidémiologie humaine (InVS) ;

- efficience opérationnelle : structuration du réseau, implication des acteurs....

2. Les recommandations d’évolution de la surveillance sur ces différents points, prenant en compte
I'éventuelle apparition de nouveaux cas humains et animaux.

3. La problématique spécifique aux Antilles.
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Introduction

Un groupe de travail sur la surveillance de I'infection & virus West Nile, officialisé par la décision 2003-468
du Directeur général de I'Afssa, datée du 17 novembre 2003 est a I'origine du présent rapport.

Les experts ont tenté de rassembler, autant que possible, les informations nécessaires a la formulation de
réponses argumentées aux questions de cette auto-saisine.

Le rapport comprend une présentation générale de linfection par le virus West Nile, puis une analyse
partielle des risques de l'infection pour 'homme et pour les équidés. Les mesures de surveillance qui ont
été mises en oeuvre dans les différents domaines aviaire, entomologique et équin en France et dans les
Antilles sont ensuite décrites. Enfin, les perspectives concernant la surveillance de l'infection a virus West
Nile et les recommandations du groupe de travail sont présentées a partir des principaux éléments
eXposes.

Le groupe de travail s’est réuni cinq fois en séance pléniére (7 novembre et 9 décembre 2003, 21 janvier,
4 février et 27 mai 2004).

Le rapport du groupe de travail sur la surveillance de l'infection a virus West Nile en France a été

présenté au Comité d'experts spécialisé « Santé animale » lors des séances du 6 avril, du 4 mai et du 8
juin 2004 et validé le 8 juin 2004.
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1 Présentation générale de I'encéphalite a virus West Nile

1.1 Le virus West Nile

Le virus West Nile est connu, surtout depuis une dizaine d'années, pour provoquer dans le bassin
méditerranéen et en Europe du Sud des épidémies de méningo-encéphalites, parfois mortelles, chez
I’'homme ainsi que des épizooties chez les chevaux (Zientara et al. 2001, Murgue et al. 2001a). Sur le plan
réglementaire, la fievre du Nil Occidental, en tant que méningo-encéphalo-myélite virale des équidés, est
inscrite sur la liste des maladies réputées contagieuses en France en application du Décret du 5 février
1976.

L'émergence de cette infection aux Etats-Unis (9858 cas humains, dont 2866 encéphalites et 264 décés
en 2003, CDC Website), alors que ce virus était inconnu sur le continent américain avant 1999, a
contribué & mettre cette maladie sur le devant de la scéne dans le domaine de la santé publique humaine.
Cette arrivée inattendue du virus en Amérique du Nord a apporté une masse considérable d’informations
nouvelles sur I'épidémiologie de l'infection. Il semble cependant que la situation américaine soit différente
de celle observée dans I'ancien monde (Tableau I).

En Europe, les deux seules épidémies récentes d’ampleur significative qui aient été documentées sont
celles de Bucarest (1996) et celle de Volgograd (1999). En Roumanie, 835 cas humains ont été rapportés,
dont 17 décés. En Russie, 826 cas ont été rapportés, dont 40 déces. A I'exception de ces deux
épidémies, le virus se manifeste en Europe sous la forme d'épidémies/épizooties ponctuelles et de faible
ampleur.

Ainsi, en France, la situation est jusqu’a présent bien différente de celle de 'Amérique du Nord : la faible
dispersion de linfection (limitée au sud du territoire) et les faibles taux de morbidité et de mortalité
permettent de ne pas considérer l'infection a virus West Nile comme un probléme majeur en santé
publigue humaine. Cependant, les autorités sanitaires y attachent une attention particuliére, a juste titre,
comme lillustrent les mesures et recommandations prises dans les domaines des dons de sang et des
greffes (David 2003, Anonymous 2003, Brown et al. 2003). Ces aspects ne seront pas abordés dans ce
document.

Tableau | : Comparaison de 'incidence annuelle de I'encéphalite a virus West-Nile aux Etats-Unis et en France, chez
I’homme et chez le cheval, pour la période 1999-2003.

Cas humains Cas équins
Etats-Unis France Etats-Unis France
Cas’ Déces Cas Déces Cas Déces Cas Déces
1999 62 (0,279 7 0 0 25 (5) 9
2000 21 (0,09) 2 0 0 60 (11) 22 76 (220) 21
2001 56 (0,24) 7 0 0 732 (138) 0 0
2002 4156 (18) 284 0 0 15257 (2879) 4500 0 0
2003 9858 (43) 264 7 (0,11) 0 5181 (978) 7 (20) 1
Cas cliniques

2 es chiffres indiqués entre parenthéses correspondent a des taux d'incidences annuels en cas par million, les tailles de
populations humaines et équines utilisées pour calculer ces taux étant issues de la base de données FAOStat (disponible en
ligne a : http://faostat.fao.org/)

Dans le domaine vétérinaire, les conséquences de l'infection sont non négligeables. En France, en 2000,
des mesures de restriction inappropriées aux mouvements nationaux d'équidés ont été prises.

En respect d'une clause de sauvegarde, la Commission européenne a exigé I'établissement, autour de
chaque foyer, d’'une zone de restriction des mouvements des équidés de 50 km de rayon. Tout
mouvement d'équidés a partir de cette zone, fut conditionné a I'établissement d’'une quarantaine de 21
jours associée a des analyses sérologiques (ELISA, IgG et/ou IgM) avec résultats négatifs.

Ces conditions sanitaires particulierement sévéeres ont fortement pénalisé la filiere équine pendant
I'automne 2000 (annulation de manifestations hippiques, baisse d'activités des centres équestres...).

En 2003, a la lumiére des données expérimentales disponibles depuis quelques années et fort de
I'expérience américaine et canadienne, les mesures réglementaires furent considérablement allégées
dans les foyers (Bunning et al. 2002). Par contre, des exigences sanitaires relatives a l'infection a virus
West Nile sont apparues ces derniéres années, notamment pour les importations ou exportations
d’équidés, a titre temporaire ou définitif.
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1.1.1 Classification

Le virus West Nile (WN ou virus de la fievre du Nil occidental) est un virus enveloppé & ARN monobrin a
polarité positive. Il fut isolé pour la premiére fois chez 'homme en 1937 dans la province de West Nile en
Ouganda (Smithburn et al. 1940). Cet arbovirus de la famille des Flaviviridae, genre Flavivirus, transmis
par des moustiques, est largement répandu en Afrique, Europe du Sud, Russie, Moyen-Orient, Inde,
Australie mais aussi depuis 1999 en Amérique du Nord (Anonyme 1999a, Anonyme 1999b, Zeller 1999,
Murgue et al. 2002). Il appartient au groupe antigénique du virus de I'encéphalite japonaise (JE), groupe
gui comprend notamment le virus de I'encéphalite de Saint-Louis (SLE) rencontré en Amérique, le virus de
la fievre « Murray Valley » en Australie, le virus Usutu rencontré en Afrique et plus récemment isolé en
Autriche (Weissenborck et al. 2003, Weissenborck et al. 2002). Le virus West Nile présente une grande
variété génétique qui permet de distinguer deux groupes génétiquement différents (lignées) (Figure 1) : la
lignée 1 comprenant des souches rencontrées en Afrique, dans le bassin méditerranéen, en Europe du
sud, en Inde, en Australie et en Amérique, la lignée 2 associant uniquement des souches identifiées en
Afriqgue subsaharienne et a Madagascar (Berthet et al. 1997, Lanciotti et al. 2000, Murgue et al. 2002,
Zeller et al. 2001).

WN-Italy-1998; AF205883 \
WN-Israel-2000; AF380669
WN-Morocco-1996; AF205884
WN-France-2000; AF418554
WN-Romania-1996M ; AF260969
WN-Volgograd-1999; AF239988
WN-Senegal-1993; AF001570
WN-Kenya-1998; AF146082
WN-|sragl-1998; AF205882
—-| l WN-New Y ork-1999F; AF196835
WN-Tunisia-1997; AF418555 .
— \WN-CAR-1989; AF001558 LI neage |
WN-Algeria-1968; AF001567
WN-Senegal-1979; AF001569
WN-France-1965; AF001560
WN-Egypt-1951; AF001568
WN-South Africa; AF205880
WN-CAR-1967; AF001566
WN-Ivory Coast-1981; AF001561
Kunjin; AF001572
WN-India-1980; AF196526
WN-Uganda; AF001573
WN-Senegal-1990; AF001556
WN-Nigeria
WN-CAR-1972; AF001563
WN-CAR-1983; AF001557 .
WN-CAR-1972; AF001565
WN-Uganda; AF001562 L I neage I I
WN-M adagascar-1986; AF001564
WN-M adagascar-1988; AF001574
WN-Kenya; AF001571
WN-Madagascar-1978; AF001559 /
JE SA 14; U04522

A

0.1

Figure 1 : Comparaison des séquences nucléotidiques partielles du géne codant la glycoprotéine E du virus West Nile.
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1.1.2 Cycle de transmission du virus

Le cycle de transmission du virus fait intervenir les moustiques, essentiellement du genre Culex, comme
vecteurs biologiques et les oiseaux comme hdtes amplificateurs selon un cycle moustiques-oiseaux en
zones de marécages mais aussi en zones seches (Hayes 1989, Taylor et al. 1956).

L’homme et les équidés, pouvant étre affectés parfois gravement, sont considérés comme des « culs de
sacs » épidémiologiques car, chez ces hotes, la virémie est courte et de faible amplitude ; elle ne permet
donc pas d'infecter des moustiques vecteurs potentiels. L’homme et les équidés sont sensibles a
I'infection avec une majorité de cas non symptomatiques.

La présence d'anticorps spécifiques chez des vertébrés trés variés, incluant des mammiferes, des
amphibiens et des reptiles, indique que ce virus a la faculté d’'infecter de trés nombreuses espéces (Taylor
et al. 1956). L'hypothése que des mammiféres, des amphibiens et des reptiles pourraient jouer le rdle de
réservoirs a été émise (Rodhain et al. 1985 cités par Hubalek, Hubalek et al. 1999). Le r6le des rongeurs
a notamment été évoqué. Cependant, méme si ce modéle épidémiologique ne doit a priori pas étre
négligé, les données actuelles ne permettent pas de confirmer cette hypothése.

Figure 2 : Représentation schématique du cycle de transmission du virus West Nile (le choix des espéces d’oiseaux
représentées n’a pas de signification épidémiologique particuliére).

Le cycle biologique (Figure 2) peut donc se diviser en deux étapes :

- un premier cycle moustiques-oiseaux, ces derniers permettant I'amplification de la circulation
virale,

- une seconde phase révélatrice de cette amplification et caractérisée par l'atteinte des hotes
secondaires que sont 'homme et les équidés principalement.

L'encéphalite a virus West Nile sévit principalement dans les zones chaudes et humides, de maniere
sporadique, endémique ou enzootique. Elle s’avére étre une maladie saisonniére en zone tempérée ou
elle apparait en été et en automne, notamment & la suite d'étés chauds, si I'humidité favorise la
multiplication des vecteurs.

1.1.3 Nature et biologie des vecteurs

Les moustiques sont les principaux vecteurs biologiques du virus West Nile. Le virus a été isolé chez plus
de 50 especes de moustiques, en particulier chez celles du genre Culex (Hubalek et al. 1999, Mashimo et
al. 2002, Miller et al. 2003, Zeller et al. 2001). Les vecteurs majeurs sont ornithophiles tels que Culex du
groupe pipiens, Culex univittatus en Egypte, en Israél, a Madagascar, en Afriqgue du Sud et Culex neavei
en Afrique du sud, a Madagascar et au Sénégal. En Europe, les vecteurs principaux semblent étre Culex
pipiens et Culex modestus. La transmission verticale du virus a été démontrée chez certaines espéces
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(Bagar et al. 1993, Dohm et al. 2002). Le virus a été isolé a partir d'autres arthropodes hématophages
comme les tiques et la transmission expérimentale a pu étre prouvée chez différentes espéces comme
chez les Argas sp. (Abbassy et al. 1993, Hayes 1989, Hubalek 2000).

Les moustiques, vecteurs du virus West Nile, hibernent & I'état adulte. Dés le printemps, les femelles
pondent directement sur I'eau des ceufs, agglomérés en radeaux, dont I'éclosion a lieu deux a trois jours
apres la ponte. Si la femelle était infectée, quelques ceufs peuvent I'étre également.

La présence de Culex modestus est limitée aux climats doux & submersion semi-permanente ou
permanente (Miller et al. 2000). L'agressivité des femelles de Culex modestus est permanente pendant la
journée mais leur activité reste cantonnée a la proximité immédiate des gites de repos. Le soir elle peut se
déplacer a environ un kilométre des zones d'émergence. Au-dela, la dispersion des adultes est
certainement possible mais n’est pas perceptible en terme de nuisance.

Culex pipiens peut coloniser presque tous les milieux, quelle que soit la charge en matiére organique ou la
salinité des eaux. Cette espéce peut ainsi cohabiter avec les Anopheles et Culex modestus dans les gites
spécifiques. Elle peut également succéder dans le temps aux Aedes dans certains milieux salés littoraux.
Les individus de Culex pipiens issus de ces biotopes larvaires ne sont pas majoritairement anthropophiles.
En ce qui concerne la nuisance, seuls les biotopes larvaires alimentés par les eaux usées urbaines
(égouts, vides sanitaires, lagunages, etc.) sont pris en compte pour la protection des agglomérations.
L’activité des femelles est limitée a la proximité immédiate des gites larvaires urbains. Elles sévissent
essentiellement la nuit a I'intérieur des habitations. La dispersion maximale prise en compte en termes de
nuisance ne dépasse pas trois kilométres, mais comme pour Culex modestus, des déplacements plus
discrets et surtout passifs (transports par véhicules) sont toujours possibles.

Des transmissions en absence de vecteurs ont été observées dans des conditions expérimentales chez
des oiseaux en cages avec nécessité d'un contact tres rapproché (Banet-Noach et al. 2003).

Le réle mal connu des tiques dans le cycle de maintien et de dissémination du virus pourrait expliquer
certaines émergences (Hubalek et Halouzka 1999, Zeller et Murgue 2001).

1.1.4 Nature des espéces réservoirs

En Egypte, dans les années 50, la présence d’anticorps contre le virus West Nile a été détectée chez 40%
des 420 oiseaux de différentes especes étudiées et principalement chez des corvidés ou chez des
moineaux. Parfois des manifestations neurologiques ont été observées lors d'infections naturelles chez
des pigeons (Lvov et al. 2002, Taylor et al. 1956).

En Europe, les études réalisées essentiellement dans les années 60 et 70, ont montré la présence
d’'anticorps chez différentes espéces d'oiseaux sauvages, migrateurs ou non, en Europe du Sud et de
I'Est. Des isolements réalisés a partir d'oiseaux sont rapportés chez la tourterelle des bois (Streptopelia
turtur) ou chez la fauvette éperviere (Sylvia nisoria), en Slovaquie, a Chypre, ainsi qu’en Russie et en
Ukraine. Lors de I'épidémie de West Nile de 1974 en Afrigue du Sud, plus de 50% des 322 oiseaux
étudiés étaient porteurs d’anticorps, principalement des tourterelles, grives, moineaux et cardinaux
(Hubalek 2000, Zeller et Murgue 2001).

En Israél, ou le virus est considéré comme enzootique, la découverte en 1998 de cigognes mortes
infectées par le virus West Nile est apparue comme inhabituelle (Malkinson et Banet 2002). L'infestation
d’élevages d'oies en 1999 avec mortalité entraina I'abattage de plusieurs milliers de ces oiseaux. Aux
Etats-Unis, en 1999, le virus entraina la mort de divers oiseaux (flamants, faisans, canards, cormorans,
chouettes, aigles) des zoos du Bronx et du Queens a New-York ainsi que celle de plusieurs milliers
d’'oiseaux sauvages, essentiellement des corvidés (Garmendia et al. 2000, Steele et al. 2000). Aux Etats-
Unis, la progression de I'infection & virus West Nile a entrainé la mort de corbeaux ou de geais bleus,
alors que les poulets, pigeons et moineaux semblent résistants (Komar et al. 2003).

En Camargue plus de 300 espéces d'oiseaux sont observées, dont une majorité liée aux milieux
humides : des Anatidés (oies, canards), des Laridés (mouettes, goélands, sternes), des Charadriidés et
Scolopacidés (chevaliers, pluviers, bécassines...), des Ardéidés (hérons), des Rallidés (foulques, poules
d'eau et rales), des Phoenicoptéridés (flamants roses), des Podicipédidés (grebes) et des
Phalacrocoracidés (cormorans).
L'avifaune de Carmargue est, en outre, constituée d'espéces et dindividus avec des statuts trés
différents. Les oiseaux peuvent se regrouper dans les catégories suivantes :

- sédentaires (nicheurs) : Moineaux, Pies, Corneille, Garde Beeuf... ;
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- migrateurs hivernant majoritairement en Afrique parmi lesquels certaines espéces sont
uniguement en transit en Camargue (Pouillots fitis, Fauvette des jardins, Martinet alpin...) et
d'autres sont des individus nicheurs et de passage (Hirondelles, Rossignols, Rousserolles,
Guépiers, Circaéte ...) ;

- hivernants venus de I'Europe du Nord ou de I'Est parmi lesquels certaines espéces sont des
hivernants stricts (Accenteur, Canard Pilet, Sarcelle d’hiver...) tandis que d’autres sont constitués
d’'une population de nicheurs largement renforcée par des oiseaux venus de toute I'Europe et du
bassin méditerranéen en hiver (Rouge Gorge, mouettes et goélands, Buse variable, Busard des
marais, Réle....).

Il est difficile de préciser quelles sont les espéces d'oiseaux qui pourraient étre incriminées dans la
réintroduction du virus (Hoffmann et al. 1968).

Outre les oiseaux, d'autres espéces sont susceptibles d’étre des réservoirs. Les reptiles, les amphibiens,
les rongeurs constituent quelques unes des espéces dont le role de « réservoir » a été évoqué méme si
aucune donnée scientifique ne permet de confirmer cette hypothése.

1.1.5 Révélateurs épidémiologiques

L’homme et le cheval sont classiquement décrits comme des révélateurs épidémiologiques de la
circulation du virus West Nile dans une région (Anonymous 2003, Murgue et al. 2002). En effet, ces deux
especes ne semblent pas intervenir dans le cycle épidémiologique du virus, elles sont plutdt des victimes
occasionnelles et jouent le réle de révélateur de la circulation de I'agent pathogéne lors d’infections
symptomatiques (Murgue et al. 2001b, Ther Abdelhag 1996). Les données expérimentales et les
observations de terrain indiquent que I'homme et le cheval constituent des culs-de-sac épidémiologiques
(Bunning et al. 2002).

1.2 Lamaladie

1.2.1 Tableaux clinigues et évolution de la maladie

Les manifestations cliniques chez les oiseaux

Le virus West Nile a été considéré comme non pathogéne chez les oiseaux jusqu’en 1998 ou, en Israél,
certaines espéces d’'oiseaux migrateurs, dont des cigognes, mais aussi des oiseaux domestiques (oies)
ont présenté des atteintes nerveuses avec mortalité (Lvov et al. 2002). Aux Etats-Unis, des mortalités ont
été rapportées chez de tres nombreuses especes d'oiseaux résidents, dont principalement les Corvidés
(tout particulierement les geais bleus), mais aussi chez des rapaces (Steele et al. 2000).

Les manifestations cliniques chez I'Homme

La plupart des infections par le virus West Nile chez 'hnomme et le cheval sont inapparentes. Dans 25%
des cas, l'infection peut se traduire chez 'homme par une atteinte pseudo-grippale d’évolution bénigne.
Dans moins d’'1% des cas, des atteintes nerveuses type méningo-encéphalite sont observées, parfois
d’issue fatale, principalement chez les sujets agés. La faiblesse musculaire est particulierement marquée,
rappelant une atteinte de type poliomyélite. De rares cas d’hépatites, de pancréatite et de myocardite ont
été aussi décrits (Murgue et Zeller 2001c, Platonov et al. 2001, Tsai et al. 1998, Weinberger et al. 2001).

Les manifestations cliniques chez le cheval

Des manifestations cliniqgues ne sont observées chez les équidés que dans un faible pourcentage de cas
d’infection. Les infections sub-cliniques ou inapparentes sont, de loin, les plus nombreuses ; il semble que
de nombreux facteurs conditionnent l'intensité du tableau clinique (age, mode d'élevage, entretien,
virulence de la souche, susceptibilité génétique, infections antérieures par d'autres flavivirus..) (Autorino et
al. 2002, Martin et al. 1987, Steinam et al. 2002, Tesh et al. 2002) .

La liste des parameétres cliniques qui permettent de définir une suspicion d'infection a virus West Nile
repose sur les données d'infections expérimentales (trés rares) ou, plus rarement, et de facon moins
précise, sur les observations de terrain (Bunning et al. 2002, Joubert et al. 1970, Roehrig et al. 2003).
Ainsi, les travaux expérimentaux menés par Oudar et al. (1971) permettent de dresser une liste des
signes cliniques observés, a forte valeur diagnostique, lors d’une infection d'origine classique :

- phase fébrile initiale (38°5 a 41°C) ;
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- tableau clinique de méningo-encéphalomyélite descendante antéropostérieure (associée a des
perturbations électroencéphalographiques caractéristiques de ce syndrome) (Cantile et al. 2000).

- linfection peut aussi se traduire par un syndrome parétique postérieur spontané (dénommé
"lourdige" en Camargue).

- apparition, quelques jours aprés linfection, d'anticorps neutralisants (mise en évidence par
techniques immuno-enzymatiques ELISA) (Ebel et al. 2002, Joubert et al. 1971).

Donc, tout signe d'atonie, de déficience proprioceptive et/ou tout autre symptdme caractéristique de
méningo-encéphalomyélite, associé a une hyperthermie (I'évolution diphasique de la température centrale
peut obérer ce critére), observé sur un équidé (cheval, &ne ou mulet) du sud de la France, pendant la
période d’activité des vecteurs, doit conduire le vétérinaire praticien a suspecter une infection par le virus
West Nile et a effectuer des investigations complémentaires (Zientara et al. 2001).

Lors de I'épizootie en Petite Camargue en 2000, plus de 400 chevaux ont été infectés, sur plus de 5100
chevaux étudiés. Parmi ceux-ci, 76 (19%) ont présenté des signes cliniques, avec décés/euthanasie dans
21 cas, soit 5% des chevaux infectés (Durand et al. 2002, Murgue et al. 2001b).

1.2.2 Diagnostic de l'infection a virus West Nile

Le diagnostic est posé par la détection des anticorps IgM et/ou IgG dans le sérum ou dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR), si possible sur deux prélevements espacés de quelques jours, et confirmé par la
détection du virus (isolement ou détection génétique par RT-PCR) a partir du LCR (ou du cerveau, si
'animal est mort) (Murgue et al. 2001b, Tardei et al. 2000, Tsai et al. 1998). La détection d'IgM dans le
liquide céphalorachidien semble indiquer une réplication locale intrathécale du virus (Diamond et al.
2003). Les réactions croisées IgM, et surtout IgG, au sein des virus du groupe encéphalites (SLE, JE...)
sont constantes et peuvent étre source d'erreurs d'interprétation (Roehrig et al. 2003, Zeller et
Schuffenecker 2004). Des tests de confirmation (tests de neutralisation virale) par détection d'anticorps
neutralisants sont nécessaires en zones de co-circulation de ces virus.

La détection du virus dans le sang ou le LCR est habituellement négative quand les IgM sont présentes
(virémie de faible amplitude et de courte durée débutant avant la phase clinique). Le virus peut étre
aisément identifié a partir de biopsies cérébrales (Anderson et al. 1999, Berthet et al. 1997, Komar 2000,
Kiupel et al. 2003, Lanciotti et al. 2000, Lichtensteiger et al. 2003, Murgue et al. 2001b, Panthier et al.
1966). Des techniques de capture d'antigene sont aussi développées. Chez les oiseaux sont aussi
décrites des identifications virales a partir de prélévements de gorge ou de cloaque (Komar et al. 2002).

Il semble que le virus ne persiste pas chez I'héte. Les anticorps IgG peuvent perdurer pendant plusieurs
années. Par contre, la demi-vie des anticorps IgM reste imprécise chez le cheval ; ils ont pu étre détectés
chez I'homme plus d'un an aprés les signes cliniques (Bunning et al. 2002, Murgue et al. 2001b, Roehrig
et al. 2003).

1.2.3 Traitement et prévention

Aucun traitement spécifique de l'infection n’est disponible. Seul un traitement symptomatique est mis en
oeuvre.

En ce qui concerne la prévention vaccinale, aucun vaccin n'est disponible chez I'homme actuellement.
Chez la souris, l'immunisation hétérologue par certains autres flavivirus induit une certaine protection dont
I'absence d'encéphalite mortelle (Tesh et al. 2002).

Chez le cheval, un vaccin & virus inactivé est commercialisé aux Etats-Unis. Un deuxiéme vaccin
vectorisé devrait étre prochainement disponible dans ce pays. D'autres approches telles que des vaccins
chimériques fiévre jaune - West Nile, rougeole — West Nile ou des vaccins a vecteur ADN sont a I'étude
(Davis et al. 2001, Hall et al. 2003, Monath et al. 2002, Turell et al. 2003).

1.3 Risques de contamination de I’'hnomme et du cheval par le virus West Nile

En France, la circulation du virus West Nile a été mise en évidence pour la premiére fois en Camargue en
1962-1965 par des analyses sérologiques et virologiques chez les chevaux, les moustiques et 'homme.
Les études entomologiques dans la zone ont permis d'identifier Culex modestus comme un vecteur
potentiel du virus West Nile (Hannoun et al. 1964). Suite a I'épisode 2000, des études entomologiques ont
été entreprises, en vain, pour caractériser le ou les vecteurs potentiels majeurs. Néanmoins, la distribution
des cas équins, principalement en zones seches ainsi qu'en zone urbaine et périurbaine de Petite
Camargue, a fait suspecter un autre vecteur comme vecteur potentiel: Culex pipiens, moustique
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essentiellement rural, mais aussi retrouvé en zones urbaines. En septembre 2003, une infection
(humaine) & virus WN a pu étre mise en évidence grace a la demande avisée d’'un médecin face a un
tableau de méningo-encéphalite d'étiologie virale indéterminée. L'alerte déclenchée a permis de détecter
rétrospectivement (au 30 novembre 2003) sept cas humains concomitants fin ao0t 2003 dans la zone de
Fréjus, Saint-Raphaél et Roquebrune (Est du département du Var) (Mailles et al. 2003). Quatre cas
équins ont été aussi rapidement mis en évidence dans la région. L'enquéte sérologique initiée sur 906
chevaux a permis de mieux préciser I'extension de la bouffée épidémique par la détection des formes
asymptomatiques. De méme, des enquétes rétrospectives et prospectives ont été initiées chez les
personnes hospitalisées dans tous les départements du pourtour méditerranéen (66, 11, 34, 13, 83, 06,
2A et 2B), ainsi que chez les donneurs de sang du Var, pour apprécier la séroprévalence et préciser
d'éventuels risques de transmission par transfusion sanguine.

1.3.1 Identification du danger

Le virus West Nile appartient a la famille des Flaviviridae, genre Flavivirus. Il a été isolé en France au
début des années soixante, puis en 2000 (lors de I'épizootie camarguaise). Le pouvoir pathogéne de ce
virus semble différent de celui du virus qui infecte le contient nord-américain (pas de mortalité notable
d’'oiseaux en Europe, nombre de cas humains et équins plus faible en Europe qu’en Amérique).

1.3.2 Emission

Le virus peut étre introduit par le biais d'oiseaux migrateurs infectés, par I'intermédiaire d’importations
d’'oiseaux, ou par l'introduction de vecteurs infectés (via les ports, les aéroports...). Par ailleurs, aucune
donnée scientifique ne permet d'exclure que le virus puisse circuler & bas bruit dans le sud de la France
depuis de nombreuses années. Les phénomeénes épizootiques, tels que ceux qui ont été observés en
2000 et en 2003, résultent de I'amplification du cycle biologique. Les facteurs qui conditionnent une telle
amplification sont & I'heure actuelle inconnus.

La probabilité d’émission est alors corrélée au taux de prévalence de linfection chez les insectes
vecteurs, lui-méme sans doute lié au taux de prévalence de l'infection chez les espéces amplificatrices
(oiseaux notamment). Les résultats des études visant a détecter le génome du virus par RT-PCR chez les
moustiques capturés dans le sud de la France (14 355 moustiques capturés en 2001 et testés par RT-
PCR) se sont révélés négatifs. Cependant, I'estimation des taux de prévalence dans les populations
d’'oiseaux et d’insectes est extrémement difficile a effectuer. En effet, la faible durée de la virémie chez les
oiseaux infectés, les difficultés techniques et logistiques de capture des oiseaux, notamment des
migrateurs, le grand nombre d'espéces oiseaux susceptibles d’héberger le virus, constituent quelques
unes des raisons qui expliquent le peu de données disponibles quant a l'estimation des taux de
prévalence de l'infection chez ces espéces. De méme, en ce qui concerne les données entomologiques,
la faible sensibilité (au sens épidémiologique du terme) des systéemes de capture des moustiques et de
diagnostic viral (plusieurs centaines de milliers de lots de moustiques analysés par RT-PCR aux Etats-
Unis pour détecter le génome viral dans un ou deux lots, malgré une forte pression d'infection et un
contexte épidémiologique permettant de sélectionner les sites de capture) expliquent aussi les difficultés
de la mise en place des études de prévalence au sein des espéces vectrices.

1.3.3  Exposition

La contamination de 'homme (et de I'animal) s’effectue par piqlres de moustiques infectés mais aussi par
l'intermédiaire du sang (contaminations lors de transfusions sanguines) et des tissus infectés
(contaminations lors de greffes rénales, cardiaques, de cornées, ...) (Anonymous 2003, Brown et al.
2003). En ce qui concerne le mode de transmission le plus fréquent (la pigdre par insecte vecteur), celui-ci
repose sur la présence de moustiques ornithophiles et anthropophiles infectés. Chez ces derniers, les
observations effectuées ces dernieres années en France métropolitaine semblent indiquer que la
prévalence de l'infection est faible, méme s'il est difficile de la quantifier. En ce qui concerne le risque
d’infection par transfusion sanguine, ces aspects ont été pris en compte par les autorités compétentes
(Afssaps, EFS, DGS, InVS, ...).

Tout hdte sensible (homme, cheval, ...) susceptible de pouvoir étre piqué par un moustique, que ce soit
en zone urbaine ou rurale, dans les régions ou le virus est présent, peut étre contaminé. Il apparait donc
difficile de dresser une liste des populations humaines et équines potentiellement exposées a une
infection sur la base d’'une activité conduisant & des contacts fréquents ou importants avec les insectes
vecteurs du virus, qui sont quasiment présents dans toutes les régions.
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1.3.4 Appréciation des conséguences

La plupart des cas chez 'homme et le cheval sont asymptomatiques ou bénins. Les conséquences d'une
contamination doivent donc étre considérées comme «faibles» méme si certains cas peuvent étre graves.

1.3.5 Evaluation du risque

Le risque brut lié au virus West Nile est lié au risque d’introduction ou de circulation a bas bruit du virus
dans une région donnée et a la capacité écologique d’établissement d’'un cycle biologique pendant une
durée suffisante. L'extension inattendue et impressionnante de linfection sur le continent ameéricain
impose une prudence certaine quant a I'étude des facteurs de risque prédictifs permettant I'établissement,
ou non, d’un tel cycle biologique.

En premiére analyse, il semble que la quasi-totalité de I'hexagone serait susceptible de permettre

I'amorce, tout au moins, d’'un cycle biologique pendant une durée suffisante pour atteindre une pression
d’infection compatible avec des risques d’infection humaine et équine.
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2 Moyens de surveillance mis en place depuis I'année 2000
en France métropolitaine

2.1 Dans le domaine de I'avifaune

2.1.1 Historique

Depuis le mois de septembre 2000, date a laquelle les premiers cas cliniques équins ont été décelés en
Petite Camargue héraultaise, I'Office national de la chasse et de la faune sauvage a été missionné et
financé par la DGAI pour assurer la surveillance de la circulation du virus West Nile sur l'avifaune
camarguaise.

En 2000, une étude préliminaire a été engagée dés le mois d’octobre dans le but d’évaluer I'intensité de la
circulation virale chez les oiseaux sauvages et de tenter d'identifier une ou plusieurs espéces
« réservoirs ». Les modalités de cette étude avaient été définies par un groupe de travail trés rapidement
constitué (premiere réunion le 21/09/2000 a Montpellier) et réunissant les principales compétences
scientifiques, techniques ou opérationnelles.

Ce groupe était composé de représentants :

- de la Direction générale de I'alimentation (Bureau de la santé animale) ;

- de I'Office national de la chasse et de la faune sauvage (ONCFS) ;

- du Centre national de référence (CNR-IP) des Arbovirus et des Fievres hémorragiques virales,
Institut Pasteur Paris ;

- de I'Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) ;

- du Centre de coopération internationale en recherche agronomique pour le développement
(CIRAD-EMVT) ;

- de I'Entente interdépartementale pour la démoustication du littoral méditerranéen (EID) ;

- de Il'lnstitut de recherche pour le développement (IRD, équipe maladies émergentes) ;

- du Laboratoire départemental d’analyses vétérinaires de I'Hérault (LDAV 34).

Les conclusions suivantes ont pu étre dressées :

- le virus West Nile n'avait pas provoqué de mortalité aviaire visible en 2000 ;

- les séroprévalences observées sur 440 oiseaux sauvages appartenant a cing espéeces (Moineau,
Pie bavarde, Goéland leucophée, Mouette rieuse, Canard colvert) étaient globalement faibles ou
nulles, ce qui ne semblait pas aller dans le sens d’'une circulation virale intense et ancienne ; il
faut cependant noter que 4 pies bavardes sur 18 ont présenté des sérologies positives (la
faiblesse de I'effectif ne permet pas de tirer de conclusions définitives) ;

- l'étude a initié une collaboration étroite entre les nombreux partenaires concernés par le virus
West Nile ;

- elle a constitué un excellent rodage des outils techniques et scientifiques, tant sur le terrain qu’'au
laboratoire.

2.1.2 Protocoles de surveillance mis en place en 2001, 2002 et 2003

En 2001, le protocole de surveillance de la circulation du virus West Nile dans I'avifaune camarguaise a
été élaboré par le groupe de travail formé en 2000 et conforté par des représentants de la Direction
générale de la santé (DGS), de [lInstitut de veille sanitaire (InVS) et du Ministere chargé de
I'environnement (MEDD). Ce groupe s’est réuni a six reprises (trois fois a Paris et trois fois en Camargue).

L'objectif de la surveillance de I'avifaune fut de pouvoir détecter rapidement toute circulation du virus West
Nile en Camargue, afin de donner une alerte précoce avant que des signes cliniques n'aient pu étre mis
en évidence sur les équidés ou les humains, et de prendre les mesures appropriées d’'information, de
prévention et de lutte.
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En 2001, la surveillance a été fondée sur :

- un systeme « passif » s'appuyant sur une surveillance accrue des cas de mortalité dans I'avifaune
et l'analyse virologique de cadavres grace a l'activation du réseau SAGIR reposant sur une
campagne de sensibilisation du public par la diffusion de plus de 400 affiches et la mise a
disposition d’'un numéro vert ;

- un systéme « actif » fondé sur le suivi sérologique d'oiseaux sentinelles : 260 canards colverts
« appelants » (prélevés par des agents de 'ONCFS) et volailles domestiques (prélevées par des
vétérinaires praticiens) contr6lés mensuellement (de juin & novembre) sur 28 sites répartis dans
les 3 départements camarguais (34, 30 et 13). Ce suivi d'oiseaux sentinelles a été complété par
un contrble sérologique d'oiseaux sauvages capturés (pies bavardes et flamants roses).

En 2002 et 2003, ce protocole a globalement été reconduit, mais allégé, puisque le contrble d’'oiseaux
sauvages capturés a été abandonné (rapport « temps + codt/résultats » peu favorable) et le nombre de
sites de sentinelles a progressivement diminué. En 2002, 250 oiseaux sentinelles ont été suivis sur 25
sites et, en 2003, 185 oiseaux sur 16 sites. Par contre, en 2003, la surveillance de la mortalité a été
élargie aux régions cotieres des départements de I'Aude et des Pyrénées Orientales.

La collecte, le traitement et la circulation des informations émanant de la surveillance de I'avifaune sont
fondés sur une base de données élaborée et hébergée par le CIRAD-EMVT. Elle est accessible a tous les
partenaires par l'intermédiaire de I'Internet & partir d'un site spécifique a accés protégé : http://west-
nile.cirad.fr.

2.1.3 Résultats de la surveillance

Depuis 2001, aucune mortalité anormale d'oiseaux imputable au virus West Nile n'a été observée en
Camargue.

En 2001, une seule séroconversion (n=260) a été détectée sur un canard appelant des Bouches-du-
Rhéne. De méme, en 2002, une seule séroconversion (n=250) a été détectée sur une volaille du Gard.

Il a été conclu que le virus de West Nile était présent en Camargue en 2001 et 2002, mais que sa
circulation était probablement tres faible.

En 2003, aucune séroconversion (n=185) n'a été observée. Le systeme de surveillance n'a donc pas
révélé de présence virale en Camargue.

2.1.4 Evaluation du systéme de surveillance

Sur le plan des résultats

Au vu des observations faites depuis 2000, la surveillance de la mortalité aviaire ne permet pas de
« suivre » le virus en France. Toutefois, la nature des interactions héte-virus-vecteur pouvant varier, il
n'est pas possible d’exclure que I'Europe puisse étre confrontée un jour a la situation israélienne ou Nord
américaine (le virus West Nile a provoqué la mort de milliers de corvidés aux Etats-Unis).

Par contre, le suivi sérologique d'oiseaux sentinelles a été capable de détecter la présence du virus sur un
site et & un moment donné.

Sur le plan technique

L'analyse critique du systéeme de surveillance mis en place dans le domaine de l'avifaune a permis
d’identifier les forces et les faiblesses suivantes :

Points forts

- la participation des acteurs de terrain (gardes de 'ONCFS, vétérinaires,...) et leur coordination sur
le terrain ont été satisfaisantes ;

- la surveillance de la mortalité aviaire s’appuie sur un systéme déja en place et bien éprouvé (le
réseau SAGIR), mais demandant & étre activé spécifiguement pour la surveillance du virus West
Nile ;

- les objectifs ont été tenus pour le suivi des canards appelants, grace a la disponibilité et a
I'expérience des agents de 'ONCFS ainsi qu'a la bonne volonté des chasseurs qui mettent a
disposition leurs oiseaux ;

- la qualité des prélévements a été excellente, grace a la technicité des préleveurs et a un systéme
d’acheminement et de tracabilité bien rodé ;
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- les délais de transmission des résultats par le CNR-IP ont été tenus ;
- la base de données concgue et gérée par le CIRAD-EMVT a constitué un outil utile, a la fois pour
le respect du protocole, mais aussi pour la diffusion et I'échange des informations.

Points faibles

- le recueil d'un nombre de cadavres d'oiseaux suffisants pour qu'il constitue un échantillon valable
nécessite un gros effort de sensibilisation du public et des usagers de la nature (chasseurs,
ornithologues...) ;

- les objectifs n'ont pas été tenus pour le suivi des volailles, car il est difficile de maintenir la
motivation des vétérinaires praticiens et des éleveurs de volailles dans un contexte
épidémiologique calme (pas de cas humains et équins) ;

- le suivi d'oiseaux sentinelles est trés lourd a gérer sur le terrain et nécessite impérativement la
présence permanente d'un animateur a I'échelle d’'une région durant la période de surveillance
(difficulté de I'acte de prélévement chez les oiseaux, alors qu’un grand nombre de prélévements
est nécessaire) ;

- la difficulté liée aux modalités pratiques de réalisation des prélévements a partir d'oiseaux
sentinelles conduit a les effectuer a partir de cohortes de petite taille, ce qui limite beaucoup la
sensibilité d'un systtme de surveillance et d'alerte fondé sur la détection de conversions
sérologiques d’'oiseaux sentinelles ;

- la base de données n'a été opérationnelle qu’'a partir de 2003. Une participation active et une
coordination des acteurs a tous les niveaux de la surveillance est nécessaire a son bon
fonctionnement.

2.1.5 Conclusions

En ce qui concerne le domaine aviaire, aucune mortalité n'a été observée chez les oiseaux domestiques
ou sauvages. Méme si I'élevage familial ou industriel de volailles est peu développé dans le sud de la
France, les vétérinaires praticiens sont amenés, de facon limitée mais réelle, & entretenir des contacts
avec cette production. Depuis 2000, aucune information permettant de suspecter I'amorce d'un
phénoméne épizootique n'a été rapportée. Méme si les systémes d'épidémiosurveillance des maladies
aviaires sont limités dans la région méditerranéenne, il est fort peu probable que des phénoménes de
mortalité anormale dans des élevages aient pu se manifester sans qu'aucun acteur des structures
sanitaires vétérinaires n'ait été informé. Les populations d’'oiseaux sauvages sont surveillées par le biais
du réseau SAGIR. Aucune surmortalité n'a été décelée par ce réseau.

2.2 Dans le domaine du cheval

2.2.1 Point sur I'épizootie 2000

Fin ao(t 2000, deux chevaux appartenant a deux propriétaires différents, mais tous les deux situés sur la
commune de Lansargues (Hérault), ont présenté des troubles nerveux persistants ayant conduit
ultérieurement a leur euthanasie. Les résultats du titrage des IgM sériques anti-West Nile spécifiques,
suggérant une infection aigué, ainsi que la mise en évidence du génome par PCR a partir de biopsies
cérébrales, ont permis d’'établir le diagnostic de certitude d’infection a virus West Nile.

Mi-décembre 2000, a la fin de la période d’activité des moustiques, I'épizootie a pu étre considérée
comme terminée. Sur 131 suspicions équines (cas nerveux), 76 cas, définis par la présence de signes
clinigues évocateurs associés a une réaction positive en ELISA incluant 18 cas probables (IgM négatifs +
IgG positif) et 58 cas confirmés (IgM et IgG positifs), ont été diagnostiqués. Au total, 21 décés furent
recensés avec un taux de mortalité plus élevé au début (fin ao(t-début septembre) que dans la seconde
moitié de la période épizootique.

Une vaste enquéte sérologique a été menée par I'Afssa-LERPAZ en collaboration avec la DGAI et les
DDSV de I'Hérault, du Gard et des Bouches-du-Rhone. De septembre a novembre 2000, tous les chevaux
(N=5133) situés dans un rayon de dix kilometres autour des cas confirmés furent prélevés. Sur 428
(8,5%) chevaux présentant une réaction sérologique, 248 (42%) présentaient une réaction positive en
IgM.

2.2.2 Surveillance exercée en 2001, 2002 et 2003 en Camarque

Cette surveillance a reposé sur deux volets :
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- la surveillance passive des cas cliniqgues, dont la déclaration est imposée par le statut
réglementaire de l'infection a virus West Nile (maladie réputée contagieuse sous sa forme
clinique) ;

- la surveillance active, qui a reposé sur le suivi sérologique d'une cohorte d'une centaine de
chevaux prélevés dans les 3 départements mentionnés.

Surveillance des cas cliniques

A la suite des cas détectés sur des chevaux en 2000 dans les départements du Gard, de I'Hérault et des
Bouches-du-Rhéne, un programme de surveillance a été mis en ceuvre en 2001 et 2002, a l'instigation de
la DGAI, avec une surveillance des suspicions cliniques pour les chevaux présentant des troubles
nerveux. En ce qui concerne la surveillance des cas cliniques, les vétérinaires praticiens des trois
départements 13, 30 et 34 ont été sensibilisés par les DDSV concernées. Cette participation des
vétérinaires s'inscrit dans le cadre des missions du mandat sanitaire dont le respect de son attribution
impose la mise en oeuvre de mesures particulieres (réalisation de prélevements notamment) en vue du
dépistage de Tlinfection a virus West Nile. Les chevaux malades ont fait I'objet de prélévements
sérologiques en vue du titrage des IgG puis des IgM. La recherche du virus ou de son génome a été
effectuée a partir d’encéphales de chevaux morts.

Les résultats de cette surveillance passive, reposant sur la vigilance des propriétaires équins et des
vétérinaires praticiens, sont présentés dans le tableau II.

Surveillance sérologique

En ce qui concerne le suivi sérologique d'une cohorte de chevaux, cette action s'inscrit dans le cadre
d’'une étude, a visée de recherche, financée par I'établissement public des Haras Nationaux. Ce projet
associe différents partenaires (ENVL, CIRAD-EMVT, DDSV du Gard, Institut Pasteur, IMTSSA, Afssa) en
2001, 2002 et 2003. En 2002, des raisons climatologiques (inondations dans le département du Gard en
septembre) ont modifié le calendrier de travail initialement prévu. Ce suivi sérologique a confirmé la
circulation du virus par la mise en évidence de conversions sérologiques, avec sept séro-conversions (n =
149) entre décembre 2000 et décembre 2001, et trois séro-conversions (n = 214) entre décembre 2001 et
décembre 2002 (Bicout et al. 2003).

2.2.3 Surveillance mise en place dans le Var en 2003

Un cas d’encéphalite a virus West Nile a été signalé le 9 octobre 2003 par I'Agence francgaise de sécurité
sanitaire des aliments chez un cheval vivant a Grimaud dans le département du Var. Le Centre National
de Référence des Arbovirus a confirmé la spécificité de la réaction sérologique (par neutralisation virale)
le 17 octobre 2003.

Au 31 octobre 2003, la surveillance active des manifestations nerveuses (encéphalites, myélite, ...)
équines a permis d’identifier au total quatre cas équins confirmés (I'un de ces chevaux a été euthanasié).
Les symptomes de ces quatre chevaux sont survenus au cours du mois de septembre.

Une enquéte sérologique a été menée par la Direction départementale des services vétérinaires du Var et
I'Afssa-LERPAZ 906 sérums de chevaux de 43 centres équestres ont été prélevés. 306 sérums se sont
avérés positifs en 1gG (34 %), dont 23 également positifs en IgM (7,5 %).

Les premiers résultats de I'analyse de cette enquéte sérologique font apparaitre les points suivants :

- il semble exister une différence marquée du taux de séropositivité 1gG entre les écuries ou
aucun animal IgM+ n’a été trouvé (moyenne de séropositivité : 12%, n = 32 écuries) et celles ou
un animal IgM+ (ou plus) a été dépisté (moyenne : 55%, n = 9 écuries) ;

- dans les écuries ou au moins un animal IgM+ a été trouvé, le taux de séroprévalence IgG
semble augmenter avec la classe d’age des animaux ;

- les écuries dont les taux de séroprévalence sont élevés sont regroupées dans deux zones ('une
proche de Fréjus, l'autre a 15 km plus au sud-ouest), ces deux zones étant connues pour étre des
sites de passage et/ou de nidification d’oiseaux migrateurs.

Ces résultats sont préliminaires et doivent encore étre affinés grace a un recueil de données
complémentaires actuellement en cours de réalisation. S'ils s’avéraient confirmés, ils pourraient indiquer
I'existence de zones ou le virus semble circuler de fagon pérenne, d'année en année.
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Tableau Il : Résultats de la surveillance des cas cliniques équins d’encéphalite a virus West Nile dans les départements

de I'Hérault, du Gard, des Bouches-du-Rhéne (2000, 2001, 2002) et du Var (2003).

Année Localisation Nombre de cas Cas confirmés | Nombre de morts | Nombre d’isolats
suspects West Nile

2000 Camargue 131 76 21 1 isolat

2001 Camargue 31 0 0 0

2002 Camargue 19 0 0 0

2003 Var 19 4 1 (euthanasie) 0

2.2.4 Analyse de l'efficacité de la surveillance exercée depuis 2001 dans le domaine équin

En 2001 et 2002, le systéme de surveillance « cheval » a permis de confirmer la circulation virale dans la
zone de la Camargue. La taille de l'effectif (n = 120) et la fréquence des prélévements ont été
déterminées en tenant compte des contraintes techniques (disponibilité des préleveurs, participation des
vétérinaires, adhésion des propriétaires, ...).

Points forts

- la participation des acteurs et leur coordination sur le terrain a été bonne : de méme que pour les autres
volets de la surveillance de l'infection & virus West Nile, les relations entre le CNR-IP, la DGAI, les DDSV,
la DGS et I'InVS ont été fréquentes et productives ;

- la qualité des prélévements a été satisfaisante ;

- les délais de transmission des résultats ont été tenus.

Les qualités des techniques analytiques utilisées (tests ELISA détectant les IgG et IgM) se sont avérées
satisfaisantes a la fois en terme de sensibilité (98%) et de spécificité (99%). De plus, la procédure de
confirmation mise en ceuvre entre I'Afssa-LERPAZ et le CNR-IP a constitué une garantie supplémentaire
quant a la fiabilité des résultats sérologiques obtenus.

Points faibles

- le suivi sérologique des chevaux sentinelles en Camargue en 2002 et 2003 ne reposait que sur la
bonne volonté des vétérinaires praticiens et sur celles d'étudiants de I'Ecole vétérinaire de Lyon
(encadrés par A. Leblond) qui participaient & cette surveillance dans le cadre de la rédaction de leur
thése d’exercice professionnel et dont les motivations et les objectifs s'inscrivaient dans une
problématique de recherche et non pas de surveillance ;

- des contraintes climatologiques et logistiques (retard a I'envoi des sérums, inondations et retard a la
réalisation des prélevements) ont modifié le calendrier de travail en 2002 ;

- il n'y a pas eu de financement spécifique de la sérosurveillance « chevaux » en Camargue ;

- les données de la surveillance « cheval » n'ont pas été incluses dans la base de données congue et
gérée par le CIRAD-EMVT.

2.2.5 Conclusions
Dans le sud de la France, mais ceci est extrapolable au reste du territoire national, le suivi médical de
I'espece équine est globalement satisfaisant en ce qui concerne en tout cas la détection de phénoménes
épizootiques a I'échelle de ceux qui sont générés lors d'épizooties provoquées par le virus West Nile. En
aodt 2000, c'est un vétérinaire praticien qui a effectué les prélevements nécessaires et qui a posé un
diagnostic de suspicion d’infection a virus West Nile. Dans la filiere équine, la majorité des praticiens
dispose d’'un réel degré de spécialisation en médecine équine. Ainsi que cela a pu étre observé en 2001,
2002 et 2003, le maillage vétérinaire et la nature du suivi médical permettent de considérer de facon
raisonnable que le réseau vétérinaire est de qualité suffisante pour détecter I'émergence d’'un phénomeéne
épizootique. De plus, linfection a virus West Nile est inscrite sur la liste des maladies réputées
contagieuses (dans le cadre des mesures de police sanitaire relatives aux méningoencéphalomyélites des
équidés). Ainsi, le vétérinaire praticien peut agir sous couvert de son mandat sanitaire en situation
épizootique.
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Cependant, la diversité des types d’'établissements équestres associée a une forte variabilité du degré de
suivi vétérinaire et la forte diversité des degrés de motivation des propriétaires (suite aux conséquences
médiatiques qui ont suivi I'épizootie 2000) sont quelques-uns des facteurs dont il faut tenir compte et qui
sont susceptibles d’expliquer une sous-déclaration. Comme dans tous les systemes de surveillance de ce
type, la sous-déclaration (difficile a quantifier par définition) s’est sans doute produite, mais son
importance a probablement été limitée, en tout cas si I'on se référe aux résultats d’'une étude qualitative
de son évaluation (Chevalier et al. 2002).

2.3 Dans le domaine entomologique

2.3.1 Historigue Camargue 2000-2001

L'EID-Méditerranée a été informée le 06 septembre 2000 par le CNR-IP des Arbovirus a Paris de la
présence d’'un foyer d’encéphalite & virus West Nile chez des chevaux dans la région de Lansargues-
Lunel. Le 08 septembre 2000, la DGS a mandaté I'EID pour (i) I'identification du ou (des) vecteur(s)
incriminé(s) dans cette épizootie et (ii) la mise en place de méthodes de lutte antivectorielle et de
prévention. En référence au précédent épisode connu dans la région (épizootie de 1964), Culex modestus
est considéré a priori comme un des vecteurs suspects. L'EID a procédé a des enquétes entomologiques
dans la région incriminée et a la constitution de pools monospécifiques de moustiques adressés au CNR-
IP pour diagnostic viral.

A la demande expresse de la préfecture de I'Hérault, des traitements antilarvaires ont été réalisés dans
les principaux biotopes aquatiques propices a Culex modestus répertoriés dans un rayon de 4-5 km
autour des foyers de Lansargues-Lunel. Ces traitements ont été effectués par avion le 09 septembre 2000
sur 220 ha. Suite a l'apparition d'un premier cas équin dans le Gard le 11 septembre 2000, des
traitements ont été également réalisés le 15 et le 22 septembre 2000 sur 320 ha entre Saint-Laurent
d’Aigouze et Aigues-Mortes. Les traitements anti-adultes sur les péaturages et sur les terrains ou sont
parqués les chevaux n'ont pas été envisageés, en raison des surfaces considérables concernées et de la
présence d’habitations et de cultures (vignes, vergers, jardins).

Les piégeages au CO2 autour de Lansargues-Lunel et des foyers gardois n'ont donné que des effectifs
faibles en moustiques, notamment en Culex modestus, conformément a I'évolution normale en automne.
Tous les lots monospéficiques pour lesquels une recherche du virus West Nile a été réalisée se sont
révélés par la suite négatifs.

Suite a I'épizootie de 2000, une surveillance entomologique a été réalisée par I'EID en 2001 en Camargue
gardoise et en Grande Camargue. Un total de 14 355 moustiques, appartenant a 14 especes, ont été
capturés en 21 séances réparties d'avril a octobre. La recherche du génome viral par RT-PCR a partir de
997 pools de moustiques analysés s’est révélée négative.

2.3.2 Historique Var 2003

Suite & la mise en évidence d'infections a virus West Nile dans le Var en ao(t-septembre 2003, une
enquéte entomologique diligentée par la DGS a été réalisée par I'EID en octobre 2003 sur les sites
incriminés, afin de tenter d’identifier la ou les espéces vectrices et d’'évaluer le risque de persistance ou
d’extension de I'épisode. Les zones investiguées sont Roquebrune-sur-Argens, Grimaud et Flassans-sur-
Issole.

Un total de 77 imagos de moustiques, 5 culicoides et 2 simulies ont pu étre prélevés dans les deux
premiéres régions. La recherche de virus West Nile sur ces échantillons est restée négative. Dans I'état
actuel de nos connaissances, seule I'espéce Culex pipiens peut étre soupgonnée d'avoir assuré la
transmission du virus West Nile. Précisons que I'enquéte a été réalisée prés de 10 semaines aprés la
période probable de transmission du virus.

2.3.3 Conclusion et analyse des actions menées depuis 2001 dans le domaine entomologique

La surveillance entomologique réalisée en 2001 en Camargue suite a I'épizootie de 2000 n'a plus été
renouvelée en 2002 et 2003. En effet, la recherche du virus chez l'insecte vecteur est particulierement
délicate et relativement aléatoire notamment dans un cadre d’'une circulation virale a bas bruit. Elle
nécessite la mise en place d’'un réseau de capture assez étoffé sur un large territoire, ainsi que la capture
et I'analyse d'un trés grand nombre de spécimens. Ces différentes opérations mobilisent du personnel,
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des moyens et du temps pour un résultat parfois peu concluant. L'intérét majeur de la démarche a été de
tenter d'identifier le ou les espéces qui transmettent le virus.

De cette information dépend effectivement toute la stratégie de contrle dont la mise en ceuvre pourrait
éventuellement étre décidée et qui differe d'une espéce a l'autre. La conduite d’opérations de contrdle
antilarvaire en milieu rural contre des especes de Culex spp. serait en effet bien différente de celles
exercées habituellement par 'EID Méditerranée contre les Ochlerotatus spp.

Cependant, a des fins de recherche, il apparait primordial de réaliser des investigations entomologiques
au moins dans le cas avéré d’'une nouvelle épizootie et/ou épidémie (voir I'épisode du Var en septembre-
octobre 2003).

Points forts

- bonne réactivité de I'EID Méditerranée, capable d’assurer a la fois I'identification et la caractérisation de
la bio-écologie et de la dynamique spatio-temporelle du ou des vecteurs de West Nile en cas d'épizootie
et/ou d’épidémie mais également la mise en place de méthodes de lutte et de prévention adaptées ;

- bonne collaboration avec I'ensemble des acteurs du réseau de surveillance West Nile, le volet
entomologique étant situé & linterface des services de santé humaine (DGS, InVS, CIRE, DDASS,
laboratoires hospitaliers, CNR-IP, Unité des virus émergents de la Faculté de médecine de Marseille) et
vétérinaire (DGAI, Afssa, DDSV, CNR-IP, ONCFS, CIRAD) ;

- bonne collaboration avec l'unité des virus émergents de la Faculté de médecine de Marseille pour le
diagnostic viral réalisé sur lots monospécifiques de moustiques.

Points faibles

- surveillance colteuse en moyens humains, techniques et financiers ;
- diagnostic viral aléatoire notamment en cas de circulation a bas bruit du virus West Nile.

En conclusion, apparait la nécessité d’'une alerte précoce, afin de réaliser par la suite des investigations
entomologiques en concordance spatio-temporelle avec les cas sérologiques et/ou cliniques.

2.4 Autres aspects

2.4.1 Les laboratoires et leurs moyens

Deux laboratoires (CNR-IP et Afssa LERPAZ) sont impliqués dans le diagnostic et I'‘épidémiosurveillance
de cette infection. Depuis plusieurs années, des échanges techniques entre ces deux partenaires ont été
initiés. Les techniques sérologiques (ELISA pour détection d’lgG et IgM) ou virologiques (isolement viral et
RT-PCR) utilisées présentent des propriétés et qualités conformes aux exigences des cahiers des
charges édictés par les organismes internationaux.

Par contre, notamment si I'on devait étre confronté & une ou des épizooties de grande ampleur, le nombre
actuel de laboratoires impliqués dans le diagnostic et I'épidémiosurveillance de cette infection s’avérerait
insuffisant.

2.4.2 Liens avec le systéeme de surveillance de la maladie chez ’lhomme

Compte tenu de I'aspect zoonotique de l'infection, des relations étroites ont été initiées entre les acteurs
de I'analyse du risque et les gestionnaires du risque dans les domaines de la santé animale ou humaine.
Ainsi, des cellules de crise ont été activées lors des épizooties 2000 et 2003. En période de crise, tous les
deux ou trois jours, des réunions téléphoniques ont rassemblé les organismes et directions générales
suivantes : DGS, DGAI, InVS, Afssa, CNR-IP, EID, ONCFS, IMSSA, CIRAD-EMVT.

Les résultats des actions entreprises (enquétes sérologiques, piégeages de moustiques,...) étaient
diffusés a I'ensemble des membres du groupe et ont, par la suite, été valorisés sous forme de publications
communes. L'échange d'informations s’est effectué par le biais de courriers électroniques ou de réunions.
La rétro-information aux acteurs de terrain (vétérinaires, médecins, ...) a été réalisée par le biais des
DDSV ou des DDASS ou de la presse professionnelle.

Les réunions de restitution des résultats aux différents acteurs (notamment aux acteurs de terrain) ont
constitué indiscutablement un facteur important dans I'implication et la motivation des participants.
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3 Moyens de surveillance mis en place dans les Antilles
francaises

Deux zones sont a différencier :

- la Guadeloupe ou la preuve de la circulation virale a été apportée (Quirin et al. 2004) ;
- la Martinigue ou la vigilance a été activée.

3.1 La Guadeloupe

L'épidémie/épizootie d’encéphalite a virus West Nile, apparue depuis 1999 aux USA, chez les hommes,
chevaux et oiseaux, s'est accompagnée de la propagation du virus successivement au Canada, puis en
2001 dans les fles Caiman (O’Leary et al. 2002) et en 2002 au Mexique chez des chevaux (Estrada-
Franco et al. 2003), en République Dominicaine et en Jamaique (séroconversions d'oiseaux) (Dupuis et
al. 2003, Komar et al. 2003, Lindsay et al. 2003). La possibilité d'importation sur le territoire guadeloupéen
de cette maladie, via les oiseaux migrateurs, et l'existence de cas d'encéphalite humaine suspects en
2001 en Guadeloupe ont suscité la mise en place d'une surveillance clinique passive chez I'homme et la
réalisation par le CIRAD-EMVT d'une premiére enquéte sérologique sur les chevaux en juillet 2002. Un
groupe de travail a aussi été créé associant les services de santé humaine et vétérinaire et leurs
correspondants.

L'année 2002 a permis d'établir un premier état des lieux de la situation a I'égard de l'infection a virus
West Nile en Guadeloupe. En juillet 2002, pres de 70% des sérums de chevaux de I'lle (360 sur 520) ont
été prélevés et testés par I'Afssa, dix séropositivités en IgG ont été décelées (dont deux en IgM, signe
d’'une infection récente) dans quatre clubs hippiques. Sur les dix sérums positifs en IgG, sept ont été
confirmés en virus West Nile et deux en flavivirus par séroneutralisation au CNR-IP de Lyon. Dans le
méme temps, les sérums de trente six canards et quatorze oies domestiques ainsi que de trois mouettes
ont été prélevés sur I'lle de Saint-Martin (zone de passage privilégiée d’'oiseaux migrateurs située a 300
kilometres au nord de la Guadeloupe) : tous les sérums se sont avérés négatifs (Quirin et al. 2004).

Suite au décés en novembre 2002 d'un cheval aprés une phase clinigue d’encéphalite (aucun
prélevement effectué) dans un club hippique, tous les sérums des chevaux de ce club ont été prélevés
ainsi que ceux des clubs hippiques possédant des chevaux sérologiqguement positifs lors de la campagne
de juillet 2002. Sur 136 sérums de chevaux prélevés en décembre 2002, 68 se sont révélés positifs en
IgG anti-West Nile (en ELISA) et/ou en IHA (inhibition d'hémagglutination). Parallélement, sur vingt et un
sérums de poulets prélevés dans un élevage a proximité du foyer équin suspect, onze se sont révélés
séropositifs (IgG confirmé en séroneutralisation). Ces éléments témoignent d’'une circulation virale en
Guadeloupe en 2002 (Quirin et al. 2004).

L'alerte officielle a été lancée le 3 février 2003 (arrété préfectoral de mise sous surveillance de I'lle) et a
conduit au développement de la stratégie de surveillance pluridisciplinaire associant le volet humain
(surveillance des cas clinigues dans les hopitaux, sensibilisation des médecins), équin, aviaire et
entomologique. La DDSV Guadeloupe et le CIRAD-EMVT Guadeloupe ont pris en charge la surveillance
animale (réalisation des prélévements chevaux et oiseaux, coordination du groupe de travail et analyse
des résultats). La DSDS s’est chargée de la surveillance entomologique avec l'aide du CIRAD-EMVT pour
la rédaction des procédures et pour l'analyse. La CIRE, le CHU et la DSDS ont organisé la surveillance
humaine. Les analyses sérologiques sur chevaux ont été réalisées, comme en 2002, par I'Afssa, celles
sur oiseaux par le CNR-IP de Lyon.

En juillet 2003, une nouvelle enquéte sérologique exhaustive diligentée par la DSDS a été conduite sur les
chevaux par les vétérinaires sanitaires et le CIRAD-EMVT. Sur les 487 sérums de chevaux prélevés, 101
présentaient des anticorps anti-WNV. La spécificité de la réponse sérologique vis-a-vis du virus West Nile
a été confirmée sur quelques prélévements au CNR-IP par séroneutralisation différentielle West Nile-
Encéphalite de St Louis.

La comparaison et I'analyse des résultats des sérologies effectuées en juillet 2002, décembre 2002 et
juillet 2003 révele une forte séroconversion entre juillet 2002 et décembre 2002 et l'absence de
séroconversion au moins dans les clubs les plus touchés entre décembre 2002 et juillet 2003.

La répartition géographique des chevaux séropositifs ne semble pas étre aléatoire (Quirin et al. 2004)
mais pourrait étre corrélée aux micro-climats et a la végétation (mangrove). Par ailleurs, la surveillance
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clinigue équine a permis de détecter deux chevaux présentant des troubles nerveux en ao(t 2003. Ces
chevaux n'avaient pas d'anticorps anti-virus West Nile. La surveillance clinique avicole a permis de
détecter quatre foyers de mortalité aviaire entre juin et septembre 2003. Quinze sérums et dix encéphales
ont été analysés. De ces analyses, seul un sérum contenait des anticorps anti-virus West Nile.

Au bilan de la surveillance animale, le systéme mis en place assez précocement a permis d'observer le
début de la circulation virale en Guadeloupe en 2002, puis I'extension du nombre de chevaux présentant
des anticorps anti-virus West Nile. Le systéme de surveillance clinique chez les chevaux a fonctionné
mais, jusqu'a présent, aucun cas ne peut étre attribué a une infection par le virus West Nile. De méme, le
bilan de la CIRE quant a la surveillance humaine fait état de l'absence de cas clinique humain en
Guadeloupe. Le systeme mis en place permettra d'étudier I'évolution de la circulation du virus en
Guadeloupe chez les chevaux, oiseaux et moustiques.

3.2 LaMartinique

Dans le cadre d’'un partenariat inter-service équivalent a celui existant en Guadeloupe, la surveillance du
virus West Nile a été intégrée aux programmes de surveillance sur I'lle. L’ensemble des acteurs de terrain
concernés, notamment les vétérinaires praticiens, les acteurs de la filiére avicole et ornithologique ainsi
gue les services médicaux, ont été sensibilisés.

Une enquéte a été réalisée en juin-juillet 2003 sur 225 volailles réparties dans 14 élevages de lile.
Aucune sérologie positive n'a été détectée par le CNR-IP.

En ce qui concerne le volet «cheval », 363 sérums de chevaux ont été prélevés et expédiés au
laboratoire de I'Afssa LERPAZ le 27/06/03. Seul un cheval s’est avéré étre séropositif en IgG mais négatif
en IgM. Ce cheval est né en Guadeloupe le 19/03/01 et est arrivé en Martinique en décembre 2002. Il est
trés probable que ce cheval ait été infecté en Guadeloupe avant sa venue.
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4 Perspectives

4.1 Objectifs de la surveillance

On connait mal les facteurs écologiques qui conditionnent les deux étapes du cycle épidémiologique de
l'infection a virus West Nile (Figure 2) :

- I'établissement d'un cycle biologique dans une zone donnée ;
- l'amplification de ce cycle qui est révélé par I'apparition de cas cliniques humains et/ou équins.

Les facteurs qui déterminent le passage de la premiére a la seconde étape sont inconnus : en termes
d’'analyse de risque, ceci revient a dire que I'on connait mal la relation entre la probabilité d’émission et la
probabilité d’exposition.

Aussi, il apparait opportun de distinguer deux objectifs différents pour la surveillance de l'infection a virus
West Nile, qui correspondent a ces deux étapes, avec, pour une zone géographique donnée :

- la détection la plus précoce possible de [I'établissement d'un cycle biologique oiseaux—
moustiques (en termes d’'analyse de risque, cela correspond a un suivi de la probabilité
d’émission) ;

- l'apparition d’'un risque de contamination significatif pour les populations et qui pourrait aboutir a
un nombre important de cas cliniques (en termes d’analyse de risque, cela correspond a un suivi
de la probabilité d'exposition).

Il faut noter que ces deux objectifs de la surveillance ne s'adressent pas aux mémes zones
géographiques :

- le premier objectif concerne essentiellement les zones propices a l'introduction du virus (zones de
passage et/ou de nidification d'oiseaux migrateurs, susceptibles d’entretenir une circulation & bas
bruit du virus) : on parlera par la suite de « zones écologiquement favorables » ;

- le second objectif n'a de sens que s'il concerne des zones peuplées, et est d'autant plus pertinent
que la densité de peuplement (et les conséquences d'une éventuelle épidémie) est importante :
on parlera par la suite de « zones a risque ».

Les deux types de zones « écologiqguement favorables » et « a risque » sont susceptibles, selon les
régions, d'étre différentes ou étre partiellement ou totalement communes.

Le systeme de surveillance, quel qu'il soit, doit permettre d'alerter les autorités sanitaires afin de mettre en
place les moyens de communication, de prévention et de gestion d'éventuelles épidémies. Ces moyens
doivent étre adaptés a I'événement détecté par le systéme de surveillance :

- la détection de I'établissement d'un cycle dans une zone donnée devrait a priori amener a alerter

les professionnels susceptibles d'avoir a se rendre dans ces zones, ainsi qu’'a accentuer la
surveillance de I'amplification du cycle dans les zones adjacentes ;

- la détection de I'amplification du cycle dans une zone a risque devrait a priori amener a utiliser
des moyens plus lourds (communication auprés de la population exposée sur les moyens de
protection, lutte anti-vectorielle, voir annexe 1...).

Hormis le volet « humain », la surveillance est susceptible de reposer sur celle des populations animales
suivantes : les équidés, les oiseaux et les moustiques :

- les oiseaux et les moustiques sont directement impliqués dans le cycle biologique du virus : ils
sont donc plus particulierement adaptés a la détection de I'établissement d'un cycle dans une
zone écologiquement favorable ;

- les équidés ont, a priori, une sensibilité a l'infection proche de celle de 'homme et, de par leurs
conditions d'élevage, ont un niveau d’exposition aux piqlres d'insectes vecteur analogue ou
supérieur a celui de I'homme : ils sont donc plus particulierement adaptés a la détection de
'amplification d’'un cycle dans une zone a risque, avec apparition d'un niveau d’exposition

important.

I est & noter qu'a I'exception des moustiques, des équidés et des oiseaux dont le réle
« d’especes sentinelles » a déja été documenté lors des épidémies américaines, israéliennes,
canadiennes, aucune donnée n’est disponible dans la littérature internationale quant a Iimplication
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d'autres espéces en tant que sentinelles, méme si la liste est longue des espéces chez lesquelles des
anticorps ont été détectés.

D’autres espéces animales (bovine, ovine...) seraient susceptibles d'étre impliquées dans la mise en
place d’'un systeme d’alerte et de surveillance de cette arbovirose en France. Cependant, en I'absence de
données relatives a la sensibilité et a la réceptivité de ces espéces, seuls les outils d’épidémiosurveillance
reposant sur les oiseaux et les équidés seront abordés. Fort de I'expérience acquise depuis 2000 en
France, les limites et l'intérét de chacune de ces cibles, a la fois dans les domaines de la surveillance
active ou passive, seront analysés et des recommandations pour la surveillance de l'infection a virus West
Nile seront formulées.

4.2 Outils et moyens de surveillance

Aux Etats-Unis, un guide de surveillance a été édité (CDC 2003), analysant toutes les composantes de la
surveillance (oiseaux, cheval, homme, moustique), et détaillant leur efficacité, a la lumiére de I'expérience
Nord-Américaine (Figure 3) (Anonymous 2001).

On analyse ci-dessous la fagon selon laquelle les conclusions obtenues dans le contexte nord-américain
actuel peuvent étre adaptées a la situation frangaise, en distinguant la surveillance passive et la
surveillance active. Ces systémes de surveillance doivent donc étre analysés en prenant en compte les
caractéristiques du contexte francais, bien différent de la situation nord-américaine.

Surveillance method
A

Human cases

»,
Veterinary cases . /

Mosquitoes

A\

sentinel hosts

Disease Activity

Dead bird

h A A A b
Time
Figure 3 : Sensibilité estimée des méthodes de surveillance de I'infection a virus West Nile dans le contexte américain
(mortalité d’oiseaux) (CDC).
« Veterinary cases » : animaux domestiques ; « Dead birds » : oiseaux sauvages.

4.2.1 Surveillance passive

Aux Etats-Unis, la surveillance passive des encéphalites (ou méningo-myélo-encéphalites) humaines et
équines, ainsi que la surveillance de la mortalité aviaire sont les outils de base pour la surveillance de
I'infection a virus West Nile.

Aux Etats-Unis, de janvier a novembre 2002, la circulation virale a été détectée dans 2289 comtés. Dans
95% des cas (n=2164), le premier signe de cette circulation était issu de la surveillance passive.
Parmi ces comtés, le premier signe de circulation virale a été :

- la mortalité aviaire dans 66% des cas (n=1420 comtés) ;
- un cas clinique équin dans 30% des cas (n=660 comtés) ;
- un cas clinique humain dans 4% des cas (n=84 comtés).

Toujours aux Etats-Unis et pour la méme période, des cas cliniques humains ont été déclarés dans 619
comtés (MMWR, déc. 2002). Dans 86% de ces comtés (n=531), la circulation virale avait été détectée
plusieurs semaines auparavant (médiane : 33 jours) chez une ou plusieurs espéces animales. Si I'on
restreint les cas cliniques humains aux cas de méningo-encéphalite, on obtient une proportion analogue
(CDC, 2003), puisque dans 89% (n=527 comtés) des 589 comtés ayant déclaré des cas de méningo-
encéphalite humaine, la circulation virale avait été détectée auparavant chez I'animal.
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Dans le contexte Nord-Américain actuel, la surveillance passive permet donc, dans une grande majorité
des cas, de déclencher une alerte précoce, surtout grace a la surveillance de la mortalité aviaire.

Cependant, en Europe et plus généralement dans le vieux monde, les oiseaux ne présentent a priori
aucune pathologie, a I'exception d’'oies et de cigognes en Israél entre 1997 et 2000 (Lvov et al. 2002,
Malkinson et Banet 2002). De la méme fagon, il est intéressant de noter qu’au Mexique, en 2003, en
dehors de tests sérologiques positifs chez 117 oiseaux (sur plus de 17 000 testés), la démonstration d'une
infection sur des oiseaux morts n'a pu étre apportée que dans quatre cas.

En France, entre 2000 et 2003, aucune mortalité aviaire anormale n'a été constatée. En 2000, le premier
signe de circulation virale a été un cas clinique équin. En 2003, il s’agissait d'un cas clinique humain et
d’'un cas clinique équin qui ont été rapportés a quelques jours d'intervalle. L'importation des cas humains
en provenance d'’Amérique du Nord a été rapportée dés 2002, suivie de plusieurs cas entre juillet et
septembre 2003 (Charles et al. 2003, CNR-IP/IMTSSA données non publiées).

Finalement, il faut noter que la découverte de signes de circulation virale, grace a la surveillance passive,
ne permet pas de prédire I'occurrence de cas cliniques chez I'homme. Aux Etats-Unis en 2002, seuls 619
(27%) des 2289 comtés touchés ont rapporté des cas humains. En France, en 2000, si I'infection a touché
assez largement la population équine et si la circulation du virus chez 'homme a pu étre démontrée, la
maladie n'a frappé que les chevaux, aucun cas humain d’encéphalite n’ayant été rapporté.

4.2.2 Surveillance active

On sg'intéresse ici a la surveillance active de la maladie grace a des animaux sentinelles, en distinguant
d'une part les éléments qualitatifs qui, dans la littérature, orientent le choix de I'espéce sentinelle, et
d’'autre part les éléments quantitatifs qui portent sur le nombre de sujets nécessaires afin d’assurer a un
dispositif de surveillance active une sensibilité adéquate.

Eléments qualitatifs

On ne dispose que de peu de données sur la surveillance active de I'infection & virus West Nile. Ce type
de surveillance semble assez peu utilisé aux Etats-Unis, ce qui explique qu’en 2002, le premier signe de
circulation virale n’ait été issu de la surveillance active que dans 101 comtés (4%) sur les 2289 ou cette
circulation a été détectée (MMWR, déc. 2002) :

- dans 18 comtés, il s’agissait de séro-conversions d’'oiseaux sentinelles ;
- dans 6 comtés, il s’agissait d'un oiseau sauvage capturé sero-positif ;
- dans 77 comtés, il s'agissait de la détection de virus a partir de moustiques.

Cette répartition est certainement plus représentative de l'usage des différents moyens de surveillance
active que de leur efficacité respective.

La surveillance par utilisation de chevaux sentinelles ne semble étre utilisée que de facon marginale aux
Etats-Unis. En France, elle a permis de montrer une circulation virale a bas bruit en Camargue en 2001,
2002 et 2003 (Bicout et al. 2003).

Selon le guide du CDC, la surveillance par utilisation d'oiseaux sentinelles n’est pas toujours pertinente,
au sens ou la séroconversion chez ces oiseaux ne précede pas le passage du virus chez les mammiféres.
Cependant, des études effectuées aux Etats-Unis suggérent que la facon actuelle d'utiliser les
poulets/canards pourrait étre largement améliorée en terme de sensibilité par la mise en place de cages
dans la canopée. En France, une surveillance en zone humide grace a des oiseaux sentinelles (canards
appelants) a été effectuée en 2001, 2002 et 2003. Elle a permis de démontrer la persistance de la
circulation du virus dans les zones d'étude. Cependant, la lourdeur technique, logistique et financiére du
systéme ne permet pas son extension géographique a la France entiére.

La recherche du virus chez les moustiques constitue, en théorie, la méthode de choix pour la détection
précoce de la circulation du virus. Cependant, cette méthode est beaucoup trop lourde en termes de
moyens humains et matériels pour étre utilisée comme outil de surveillance. Ainsi, en France, la
méconnaissance de la nature précise du ou des vecteurs du virus (Culex modestus et Culex pipiens sont
les vecteurs probables, mais non démontrés), la difficulté & mettre en place un systeme fondé sur la
capture d'insectes ainsi que les données bibliographiques (notamment américaines) qui soulignent la
faible sensibilité du systéme « moustiques », constituent quelques arguments qui permettent de ne pas
préconiser les vecteurs comme éléments prioritaires de la surveillance en France.

Eléments quantitatifs

Quel que soit I'objectif initialement poursuivi (détection de I'établissement d'un cycle dans une zone
écologiqguement favorable ou de I'apparition d’un niveau d’exposition élevé dans une zone a risque), la
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finalité de la surveillance reléve de la santé publique : il s'agit, dans les deux cas, de détecter le plus
précocement possible une situation ou, dans une zone géographique donnée, le niveau d’exposition de la
population humaine dépasserait un seuil critique au-dela duquel on considére qu’'une alerte doit étre
déclenchée afin de mettre en ceuvre des mesures de protection.

L'objectif d'un protocole de surveillance active dans une zone géographique donnée va donc étre de
détecter, dans une cohorte d’animaux qui vivent dans cette zone, I'occurrence de séro-conversions, des
lors que le taux de séro-conversions dépasse une valeur seuil fixée a I'avance. Ce seuil du taux de séro-
conversion représente le seuil critique d'exposition des populations humaines au-dela duquel on
considere qu’une alerte doit étre déclenchée.

En pratique, il s’agit de suivre le statut sérologique d’un échantillon d‘animaux d'une espece donnée qui
vivent dans la zone considérée, en les soumettant a des prélevements réguliers pendant la période
d’activité des vecteurs.

Les animaux suivis doivent bien slr étre séro-négatifs au départ, et la périodicité des prélévements
conditionne la réactivité du dispositif de surveillance.

La taille de I'échantillon est calculée de facon a assurer, avec une probabilité de 95% (pour un risque a
classique de 5%), que la circulation du virus dans la zone sera découverte (au travers d’au moins une
séro-conversion dans I'échantillon), dés lors que cette circulation est suffisamment intense pour que le
taux réel de séro-conversion (celui de 'ensemble des animaux qui vivent dans la zone) dépasse la valeur
seuil fixée a I'avance.

Le plan d'échantillonnage a donc trois parameétres :

- laire de la zone considérée, qui conditionne la taille de la population surveillée ;
- la valeur seuil du taux de séro-conversion que I'on souhaite pouvoir détecter ;
- la périodicité des prélevements.

Pour proposer un ordre de grandeur des deux premiers parameétres, les seules données disponibles sont
celles produites par les enquétes de séro-prévalence équines conduites en Camargue en 2000 et dans le
Var en 2003. Au cours de ces deux enquétes, les chevaux prélevés ont été testés en IgG, les sérums
positifs en IgG étant également testés en IgM. En I'absence de connaissances sur le statut sérologique
antérieur de ces animaux, les résultats d’analyse posent des problémes d’interprétation. On peut, en effet,
considérer que le taux de séro-conversion est mieux estimé par la proportion des animaux positifs en IgM
gue par celle des animaux positifs en 1gG (les animaux positifs en IgG et négatifs en IgM correspondant a
des animaux ayant été infectés au cours des années précédentes). Alternativement, on peut considérer
gue le taux de séro-conversion est mieux estimé par la proportion des animaux positifs en IgG que par
celle des animaux positifs en IgM (la présence d’animaux positifs en IgG et négatifs en IgM étant due a
une demi-vie courte des IgM). Quoiqu’il en soit, ces deux chiffres donnent une fourchette pour le taux de
séro-conversion réel :

- la proportion des animaux positifs en IgM en donne une borne inférieure ;
- la proportion des animaux positifs en IgG en donne une borne supérieure.

L'aire de la zone doit étre choisie de fagon a ce que I'on puisse considérer que la répartition spatiale des
sentinelles y est a peu prés uniforme, et qu’en cas d'épidémie, la pression d'infection y sera spatialement
homogéne. En premiére approximation, et méme si ces conditions n'y sont pas veérifiées, on peut proposer
de fixer l'aire de la zone a une valeur proche de celle de I'extension géographique d'une épidémie
« moyenne ».

En Camargue, en 2000 :

- I'enquéte de séro-prévalence avait couvert une surface totale d’environ 2 500 km?®;

- alintérieur de cette zone, la surface totale des communes ou au moins un cas sérologique (IgG)
avait été trouvé était d’environ 1 400 km? ;

- sil'on se restreint aux cas sérologiques IgM (signes d’une infection récente), la surface totale des
communes affectées (restreintes a la zone d’enquéte) était d’environ 1 300 km?.

Dans le Var, en 2003 :

- I'enquéte de séro-prévalence a couvert une surface d’environ 1 800 km? ;
- la surface totale des communes au sein desquelles au moins un animal a été trouvé positif en 1gG
est d’environ 700 km?.

On peut donc proposer de s'intéresser a des zones de surveillance active dont I'aire est de l'ordre de
1 000 km?, ce qui correspond & des zones carrées d'un peu plus de 30 km de coté.
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La valeur seuil du taux de séro-conversion que 'on souhaite pouvoir détecter est difficile a fixer a priori.
On peut cependant lui donner une borne supérieure, qui correspond aux taux de séro-prévalence équine
observés en Camargue et dans le Var :

- dans le premier cas, 8,5% des animaux ont été trouvés positifs en 1IgG (n=5133), et 42% de ces
derniers étaient également positifs en IgM (n=428), soit 3,6% des animaux testés positifs en 1gG
et en IgM (Durand et al. 2002, Zientara et al. 2001) ;

- dans le second cas, 34% des animaux testés ont été trouvés positifs en IgG, et 7,5% de ces
derniers étaient également positifs en IgM, soit 2,5% des animaux testés positifs en IgG et en IgM.

Dans les deux cas, les animaux ont été prélevés aprés l'occurrence de cas cliniques équins (en
Camargue) et également humains (dans le Var). Pour qu’'un protocole de surveillance active ait une utilité,
il faut donc gu’il soit congu pour détecter un taux de séro-conversion inférieur a ces valeurs. Si I'on retient
I'estimation basse du taux de séro-conversion, fournie par le taux de séro-positivité en IgM, on est amené
a proposer une valeur de I'ordre de 2 a 3% pour la valeur seuil du taux de séro-conversion que l'on
souhaite pouvoir détecter.

Finalement, on ne dispose pas des données sur la dynamique d’'une épidémie qui seraient nécessaires
pour fixer objectivement la valeur de la périodicité des prélévements. Il semble cependant raisonnable de
proposer une borne maximale de 1 mois pour que le dispositif de surveillance conserve une réactivité
raisonnable.

A titre d’exemple, le tableau lll donne la taille des échantillons qu'il serait nécessaire de suivre dans le
cadre de la surveillance active du virus West Nile en utilisant des chevaux sentinelles, dans les
départements méditerranéens (hors Corse). On a utilisé dans les calculs les effectifs d’équidés présents
dans chacun des départements concernés (source : recensement général agricole 2002) et les valeurs
proposées ci-dessus pour les parametres du plan d’échantillonnage :

- aire d’une zone : 1000 km?;
- valeurs seuil du taux de séro-conversion que I'on souhaite pouvoir détecter : 1%, 2% , 3% et 5% .

Le détail des calculs est donné dans I'annexe 2.

Tableau Il : Tailles des échantillons de chevaux sentinelles nécessaires pour la surveillance active de I'infection a virus
West Nile dans les départements méditerranéens.

Effectif Taille d'échantillon par zone Talille totale de I'échantillon

Taux de séro-conversion™ 1% 2% 3% 5% 1% 2% 3% 5%
Aude 2370 195 115 81 53 1244 733 516 337
Gard 3589 214 126 89 55 1243 731 516 323
Hérault 4560 229 132 88 56 1418 818 549 346
Lozere 3150 211 124 87 55 1091 642 453 283
Pyrénées-Orientales 3230 243 132 90 55 1004 546 373 227
Languedoc-Roussillon 16 899 6001 3471 2406 1516
Alpes de Haute-Provence 1840 167 103 82 50 1158 716 567 346
Hautes-Alpes 2050 189 111 85 51 1076 634 482 292
Alpes-Maritimes 1050 154 109 75 49 660 469 323 211
Bouches du Rhéne 4020 246 134 92 56 1250 680 465 283
Var 2840 210 120 83 54 1275 728 506 325
Vaucluse 1465 182 114 82 53 657 411 297 190
PACA 13 265 6076 3639 2641 1646
TOTAL 30 164 12077 7109 5047 3162

(1) Taux de séro-conversion que le protocole doit pouvoir détecter (au seuil a de 5%)

Le tableau IV donne les mémes informations que le tableau Ill, mais en s'intéressant cette fois a des
oiseaux domestiques sentinelles. La encore, on a utilisé dans les calculs les effectifs d'oiseaux présents
dans chacun des départements concernés (source : Agreste 2000). Lors de I'épizootie camarguaise de
2000, une enquéte sérologique a révélé un taux de séroprévalence en IgG de 8% chez les canards (n =
100). Les sérums n'ont pas été testés en IgM. Ce chiffre de 8% étant trés proche de celui observé chez
les équidés lors de la méme épidémie (8,5%), on a repris pour les oiseaux les mémes valeurs de
parameétres que celles utilisées pour les équidés (voir ci-dessus).

34



Tableau IV : Tailles des échantillons d’oiseaux sentinelles nécessaires pour la surveillance active de I'infection a virus
West Nile dans les départements méditerranéens.

Effectif Taille d’échantillon par zone Talille totale d’échantillon

Taux de séro-conversion™” 1% 2% 3% 5% 1% 2% 3% 5%
Aude 1057455 298 148 98 58 1896 944 626 372
Gard 1366 149 298 148 98 58 1735 863 573 340
Hérault 365418 297 148 98 58 1841 918 609 362
Lozere 95 524 295 147 98 58 1527 763 507 302
Pyrénées-Orientales 99 531 206 148 98 58 1223 611 405 241
Languedoc-Roussillon 2984 077 8222 4098 2721 1617
Alpes de Haute-Provence 361 813 297 148 98 58 2060 1027 682 405
Hautes-Alpes 77 701 294 147 98 58 1672 836 557 332
Alpes-Maritimes 93 183 295 147 98 58 1265 633 421 250
Bouches du Rhéne 282041 297 148 98 58 1508 751 499 296
Var 370601 297 148 98 58 1804 899 597 355
Vaucluse 633650 298 148 98 58 1073 534 354 210
PACA 1818 989 9382 4681 3110 1848
TOTAL 4 803 066 17604 8 780 5831 3466

(1) Taux de séro-conversion que le protocole doit pouvoir détecter (au seuil a de 5%)

On constate que, pour les valeurs intermédiaires du taux de séro-conversion a détecter (2% et 3%), les
tailles d'échantillons d’équidés sentinelles qui devraient étre suivis dans une zone de 1 000 km” sont de
I'ordre de 100 animaux. Du fait d’effectifs plus élevés, les tailles d’échantillons d'oiseaux sentinelles sont
un peu supérieures : de I'ordre de 125 oiseaux.

En terme de nombre annuel d’analyses, a I'échelle d’'une zone, si I'on suppose que les animaux sont
suivis sérologiqguement pendant la période d’activité des vecteurs (de mai a novembre), on arrive a 1 400
analyses de sérums équins et 1 750 analyses de sérums d’oiseaux si les animaux sont prélevés tous les
quinze jours, et moitié moins (700 analyses pour les équidés, 875 pour les oiseaux) si les animaux sont
prélevés une fois par mois.

A I'échelle d’'un département, et pour les mémes valeurs seuil du taux de séro-conversion, on obtient des
valeurs de 'ordre de 550 chevaux et de 650 oiseaux sentinelles, soit 7 700 analyses annuelles de sérums
équins et 9 100 de sérums d’'oiseaux si les animaux sont prélevés tous les quinze jours ; 3 850 analyses
annuelles de sérums équins et 4 550 de sérums d’oiseaux si les animaux sont prélevés une fois par mois.

Finalement, si I'on augmente la sensibilité et la réactivité du dispositif de surveillance en fixant le taux de
séro-conversion a détecter a 1% et la périodicité des prélévements a quinze jours, les tailles d’échantillons
augmentent tres fortement, avec un différentiel plus marqué entre équidés et oiseaux : 200 chevaux et
300 oiseaux sentinelles par zone de 1 000 km?, soit, respectivement, 2 800 et 4 200 analyses annuelles.
A T'échelle d’'un département, on obtient environ 1 000 chevaux et 1 600 oiseaux sentinelles, soit,
respectivement, 14 000 et 22 400 analyses annuelles.

L'ensemble de cette approche quantitative de la surveillance active de l'infection a virus de West Nile
reste cependant théorique et repose sur des hypothéses qui peuvent étre discutées (homogénéité spatiale
de la répartition des animaux sentinelles et de la pression d'infection : voir annexe 2). En tout état de
cause, sa mise en ceuvre pratique nécessiterait de I'adapter aux conditions locales (aire de la zone a
surveiller, abondance et répartition spatiale effectives des animaux sentinelles, moyens disponibles etc.).
Cette approche a cependant le mérite de fixer des ordres de grandeur quant a la taille des effectifs
d'animaux sentinelles (et aux codts importants associés) nécessaires pour qu'un dispositif de surveillance
active soit efficace.
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5 Recommandations

Le virus West Nile, arbovirus de la famille des Flaviviridae, est transmis a 'homme essentiellement par les
pigires d’insectes infectés. Compte tenu du cycle biologique du virus, la maladie est saisonniére et ne se
manifeste cliniquement que pendant I'été et I'automne. Bien que des différences génétiques entre
souches aient été mises en évidence, il semble que peu de divergences antigéniques sont décrites et que
les souches partagent de nombreux épitopes, quelles que soient les régions du monde ou elles sont
isolées.

Chez 'homme ou chez I'animal, la majorité des infections sont asymptomatiques. Le pourcentage de
formes symptomatiques varie selon les souches et les espéces animales, mais est rarement supérieur a
10 %.

Jusqu’en 1999, les épidémies ou épizooties causées par le virus West Nile semblaient limitées a la fois
dans le temps et dans I'espace. Depuis I'apparition du virus West Nile aux Etats-Unis en 1999, force a été
de constater que, d'une part, ce virus était capable de se répandre rapidement sur de vastes territoires
jusque la indemnes et que, dautre part, il pouvait constituer un probléeme de santé publique non
négligeable.

En France, la situation est fort différente, puisque le nombre de cas chez 'homme et chez I'animal
rapporté ces derniéres années est faible, et que I'on ne peut pas exclure I'hypothése selon laquelle le
virus serait présent depuis longtemps dans certaines régions.

Cependant, il est indispensable, et c’est I'objectif de cette auto-saisine, de s’interroger sur la pertinence de
systémes d’alerte et de surveillance adaptés a la situation épidémiologique francaise.

En premiére approximation, en période estivale, la quasi-totalité de I'hexagone est susceptible de
permettre la circulation virale pendant des périodes plus ou moins longues ; cependant, compte-tenu de
I'histoire épidémiologique de ce virus dans le bassin méditerranéen, des conditions climatiques et
écologiques, les départements limitrophes de ce bassin peuvent étre considérés comme des zones
particulierement a risque de circulation virale.

La mise en évidence de cas humains et équins en 2003 dans le département du Var a révélé la nécessité
de disposer de systéemes de surveillance, afin d'alerter le plus précocement possible les autorités
sanitaires compétentes. Compte tenu des caractéristiques particuliéres de l'infection chez les équidés et
les oiseaux domestiques, ces especes sont des cibles intéressantes pour la mise en place d'un tel
systeme.

La surveillance, dont I'objectif est essentiellement la détection la plus précoce possible de la circulation
virale dans une région donnée, peut reposer sur la sensibilité du maillage vétérinaire existant (surveillance
passive) ou sur la mise en place de systemes d'alerte spécifiques visant a mettre en évidence la présence
du virus (surveillance active).

Les recommandations de ce rapport porteront sur les actions de surveillance, sur les actions de recherche
ainsi que sur des mesures complémentaires.

Il est nécessaire de distinguer I'aspect de surveillance stricte, qui doit étre suffisamment sensible et simple
pour pouvoir étre menée sur le moyen - voire le long terme - et dont I'objectif est la détection précoce des
cas, des actions de recherche qui (& moyen ou long terme) doivent permettre d’améliorer la connaissance
et les systémes de surveillance.

5.1 Recommandations pour la surveillance de I'infection & virus West Nile en France et dans les
Antilles

5.1.1 Surveillance passive

Oiseaux

Une surveillance passive devrait étre fondée sur la détection des cas de surmortalité inexpliquée
d’'oiseaux sauvages et la recherche du virus West Nile a partir d’encéphales d’'un échantillon d’oiseaux
morts. Cette surveillance devrait concerner toutes les especes aviaires collectées dans le cadre du
fonctionnement normal du réseau SAGIR.

Elle serait aisée a mettre en ceuvre puisqu’elle s’appuierait sur un réseau existant et éprouvé. En cas
d'apparition d'un foyer de West Nile dans une région donnée, il pourrait étre envisagé de surveiller
également les mortalités d'oiseaux domestiques élevés en plein air et les mortalités d’oiseaux sauvages
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maintenus en captivité dans les parcs zoologiques et animaliers (avec recherche du virus sur les
cadavres).

En 2004, le réseau SAGIR a été activé en région méditerranéenne par une campagne de sensibilisation,
gu’il conviendrait de renouveler réguliérement.

Equidés

Cette surveillance devrait reposer sur une sensibilisation particulierement renforcée des vétérinaires
praticiens quant a la nécessité de déclarer a la DDSV concernée les cas plausibles d'infection a virus
West Nile.

La sémiologie des maladies neurologiques d'origine centrale ou périphérique chez les équidés est
délicate. Des actions de formation des vétérinaires praticiens devraient étre mises en place.

Tout symptéme nerveux évocateur de l'infection par le virus West Nile chez les équidés, en période de
transmission du virus, devrait faire I'objet d’'un prélevement pour confirmation biologique en laboratoire.

Mesures d’information

Au niveau national, une campagne d'information et de sensibilisation du public pourrait étre entreprise.
Mais, contrairement a ce qui a été fait jusqu’a présent en Camargue (information tous publics), elle devrait
étre ciblée uniquement sur les publics spécialisés que sont les associations de chasseurs (fédérations
départementales de chasseurs), les associations d’ornithologie et de protection de la nature (LPO), les
vétérinaires équins ainsi que les structures et syndicats professionnels.

Homme

En paralléle & la recommandation relative aux équidés, tout symptéme nerveux suspect survenant en
période de transmission du virus devrait faire I'objet d'investigations complémentaires spécifiques.

5.1.2 Surveillance active

Concernant la surveillance active, les contraintes, que sa mise en oeuvre génererait pour lui conférer un
degré de sensibilité suffisant, n’en font pas un outil de surveillance utilisable régulierement et extensible a
tout le territoire national.

Il semblerait donc raisonnable de la limiter a des zones considérées comme étant a risque ; cependant, en
I'état actuel des connaissances, hormis les zones ou la circulation du virus a déja été mise en évidence, il
est impossible de déterminer la localisation précise de ces zones a risque.

La surveillance active des oiseaux mise en place depuis 2001 (et reconduite en 2004) a permis, en dépit
d'une méconnaissance de sa sensibilité réelle, de mettre en évidence la persistance de la circulation
virale en 2001 et 2002 en Camargue suite a I'épizootie de 2000. Néanmoins, compte tenu des moyens a
mettre en ceuvre pour la réaliser et de sa faible pertinence en tant que systéeme d'alerte précoce pour
limiter le nombre de cas chez 'Homme (les données bibliographiques américaines indiquent que, dans les
zones ou des cas humains ou équins ont été observés, la séroconversion chez les oiseaux sentinelles ne
précéde pas nécessairement le passage du virus chez les mammiféeres), il n'est pas recommandé de

pérenniser ce type de surveillance pour les années a venir (sauf a visée de recherche ciblée cf.
paragraphe 5.2).

La surveillance active des chevaux se heurte a des difficultés similaires et n'est donc pas non plus
recommandée.

La surveillance de l'infection a virus West Nile par la détection du virus chez les moustiques n’est pas
justifiée dans un objectif d’alerte précoce, pour les raisons développées précédemment.

5.2 Recommandations concernant les actions de recherche
Il est fondamental de répondre & de nombreuses questions concernant I'épidémiologie complexe de cette
arbovirose. Des études devraient étre entreprises pour approfondir les points suivants :

- l'absence de souches européennes dans le lignage Il ;

- les facteurs de pathogénicité (raisons de la mortalité aviaire en Israél et aux Etats-Unis...) ;

- I'étude de la persistance virale éventuelle chez certains hotes et chez les vecteurs ;

- les facteurs responsables de l'infection chez les mammiféeres ;

- lidentité et la bio-écologie de la ou des especes de moustiques vectrices a 'origine de I'infection
des oiseaux et des mammiféres ;

- les infections expérimentales sur des especes de moustiques élevées en insectarium afin
d’évaluer la compétence vectorielle et la transmission verticale ;
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- leréle des tiques dans la possible dissémination du virus ;
- la détermination des espéces d'oiseaux jouant un réle dans le cycle épidémiologique ;

- le rble des oiseaux migrateurs ou résidents (relations entre trajets migratoires et distribution
géographique de l'infection et, a plus long terme, conséquences potentielles du réchauffement
climatique en termes de modifications éventuelles des trajets migratoires) ;

En France, il est impératif de continuer a suivre I'évolution de la situation épidémiologique.

Entre 2000 et 2003, la circulation du virus West Nile a été démontrée dans les départements du Gard, de
I'Hérault, des Bouches-du-Rhdne et du Var. Ceci ne préjuge pas du fait que le virus ait également circulé
ou non dans les départements limitrophes. En effet, d’une part, la plupart des infections a virus West Nile
sont asymptomatiques ou peu symptomatiques (Tsai et al. 1998), d'autre part un grand nombre
d’encéphalites et/ou méningo-encéphalites humaine et équine n'a pas de diagnostic étiologique précis.
Ceci va dans le sens des résultats de I'enquéte de séroprévalence équine menée dans le Var en 2003.
Parmi les 906 sérums de chevaux prélevés, 306 avaient des taux d’lgG anti-West Nile significatifs mais
seulement 7,5% de ces derniers avaient également des IgM. Ceci suggére une circulation plus ancienne
du virus dans ce département, mais passée inapergue. Il est donc probable que les départements cités
plus haut ne sont pas les seules zones a risque et que le virus West Nile a probablement circulé dans les
départements limitrophes.

Il serait donc souhaitable, pour mieux préciser I'étendue de la circulation du virus au niveau national, de
mettre en oeuvre des enquétes de séro-prévalence chez les animaux (en particulier les chevaux et les
oiseaux) dans d'autres départements.

Un autre intérét de ces enquétes de séro-prévalence serait de permettre de disposer de données
épidémiologiques susceptibles d’'orienter les autres programmes de recherche.

En cas de mise en évidence d'une circulation virale, des enquétes entomologiques devraient étre
réalisées afin d’identifier les vecteurs en cause, ce qui pourrait permettre la mise en place des mesures de
lutte et de prévention adaptées contre ces vecteurs.

En Guadeloupe, les objectifs des actions actuellement mises en place sont de caractériser le virus et
d'étudier les facteurs prédisposant a la circulation virale dans le contexte particulier des Caraibes.

Le programme mis en place en Guadeloupe prévoit: (i) une nouvelle enquéte sérologique chez les
chevaux et les oiseaux pendant la saison séche entre janvier et juin 2004, (ii) une enquéte entomologique
detaillée, (iii) la mise en place de la surveillance oiseaux sauvages (récolte d’oiseaux morts et captures
d'espéces ciblées) et (iv) une analyse spatiale et une analyse de risque.

En Martinique, bien que la circulation virale n'ait pas été encore démontrée, les mémes actions pourraient
étre conduites.

5.3 Recommandations complémentaires

5.3.1 Coordination nationale

Au niveau national, il est recommandé de maintenir et de renforcer la collaboration entre les acteurs
institutionnels impliqués dans la surveillance de l'infection.

Une banque de données, rassemblant la totalité des informations relatives a la surveillance, devrait étre
constituée (la base de données élaborée et hébergée par le CIRAD-EMVT ne recueille actuellement que
les informations issues de la surveillance aviaire). La collecte, le traitement et la circulation des
informations émanant de la surveillance équine, aviaire et humaine pourraient étre intégrés a la base de
données. Cette base de données devrait étre accessible a tous les partenaires par I'intermédiaire de
I'Internet. Ce site comporterait en outre une partie accessible a tout public, présentant outre des
informations générales sur la maladie (I'épidémiologie, le diagnostic, la prévention, ...), les partenaires
impliqués dans la surveillance, les protocoles et les résultats de la surveillance, les informations
essentielles sous forme de dépéches.

5.3.2 Développement de la capacité analytique
Il serait nécessaire que soient constitués des réseaux de laboratoires vétérinaires agréés pour le

diagnostic biologique de Il'infection & virus West Nile. Ces réseaux seraient animés par les centres et
laboratoires nationaux de référence, conformément a leurs missions.

5.3.3 Surveillance au plan européen

Il est apparu lors des crises précédentes qu'il était difficile (voire impossible) d'obtenir des informations
précises et fiables quant a la nature des systémes de surveillance mis en place dans les autres pays
européens. Il serait utile et nécessaire que les informations relatives a la surveillance de cette arbovirose
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dans les différents pays de I'espace européen -a minima- soient diffusées par les autorités sanitaires et
aisément disponibles, avec activation des échanges en cas d’alerte.

5.3.4 Prophylaxie médicale

En cas d'extension territoriale de l'infection provoquant un nombre de cas élevés dans la population
équine (risque certes négligeable, mais non nul), et compte tenu de la mise sur le marché américain de
vaccins, inactivés ou recombinants, chez le cheval, des dispositions devraient étre prises pour que ces
vaccins puissent étre mis a disposition des vétérinaires francgais. Cependant, la situation épidémiologique
actuelle en France ne justifie pas le recours a la mise en oeuvre d’'une politique vaccinale chez le cheval.

5.3.5 Mesures de contrdle aux frontiéres

Compte tenu de la situation épidémiologique francaise (infection autochtone), de I'absence de mise en
évidence de marqueurs de virulence des souches et de I'impact limité de cette infection en terme de santé
publique a ce jour, il n'apparait pas justifié de recommander une intensification des moyens de contrdle
(démoustication...) actuellement mis en place dans les aéroports et les ports.

5.3.6  Destruction des oiseaux

Compte-tenu du grand nombre d'espéces d’oiseaux réceptives & l'infection et de la méconnaissance du
rble de ces différentes especes dans le mécanisme biologique de l'amplification du cycle viral, la
destruction des oiseaux, domestiques ou sauvages, ne constitue en aucun cas une mesure utile et
justifiée de lutte contre I'infection a virus West Nile.

5.3.7 Mesures complémentaires en cas de fortes épizooties/épidémies

En cas d'apparition d'une situation anormale (mortalités anormales des oiseaux par exemple, ou
augmentation brutale du nombre de cas cliniques chez les chevaux ou chez 'homme), la surveillance
passive des cas humains et équins devrait étre particulierement renforcée, de maniére a la rendre la plus
exhaustive possible. L'acquisition de données épidémiologiques relatives a I'évolution de ces épisodes
épidémiques ou épizootiques (enquétes sérologiques...) pourrait étre menée.
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6 Résumé

L’apparition du virus West Nile sur le continent nord-américain depuis 1999 et son impressionnante
dissémination ont suscité beaucoup d’inquiétudes en matiere de santé publique.

La situation francaise est différente de celle observé aux Etats-Unis pour les raisons suivantes :

- l'ampleur des épidémies/épizooties entre le France et les Etats-Unis n’est pas la méme (en 2003,
plus de 260 déces aux Etats-Unis, aucun en France depuis plus de 30 ans) ;

- le virus n'avait jamais atteint le continent américain, semble-t-il, alors qu'il est présent en Europe
depuis de nombreuses années ;

- la mortalité importante observée chez les corvidés aux Etats-Unis n'a pas été rapportée en
France.

En Europe, la situation semble actuellement étre trés différente avec des épidémies :

- géographiquement circonscrites ;

- ne présentant pas de tendance a I'extension ;
- s’éteignant spontanément ;

- d’'ampleur en général faible.

En France, deux épidémies/épizooties de faible intensité ont été observées en 2000 et en 2003. Dans les
deux cas, une implication précoce et une bonne collaboration des acteurs de la surveillance humaine,
vétérinaire et entomologique ont permis une gestion satisfaisante du risque West Nile et la mise en place
d’outils de surveillance active et passive.

Fort de cette expérience, deux catégories de recommandations peuvent étre formulées pour le futur, selon
qgu'il s’agit d’actions de surveillance ou de recherche.

Il est apparu que la surveillance passive chez les équidés, fondée sur le maillage national des vétérinaires
praticiens pouvait constituer un outil utile et efficace dans la détection des cas cliniques équins, dont il
semble gu’ils se manifestent de maniére plus ou moins concomitante avec les cas humains. Des actions
de sensibilisation et de formation des praticiens spécialisés en médecine équine, ou plus généralistes,
seraient ainsi souhaitables afin d’assurer une surveillance d’'une sensibilité satisfaisante.

La mise en place d'un réseau de laboratoires agréés, animé par les laboratoires de référence pour
effectuer le diagnostic biologique de I'infection devrait étre prévue.

En ce qui concerne les oiseaux, I'activation du réseau SAGIR, au niveau national, devrait permettre de
révéler une surmortalité liée a 'infection par le virus West Nile.

Un dispositif de surveillance active (chez le cheval et/ou les oiseaux domestiques), qui satisferait a des
exigences de sensibilité et de précocité raisonnables, impliquerait des colts et des moyens humains et
logistiques trés importants (en particulier s'il était étendu & I'ensemble du territoire national) : colts sans
commune mesure avec les conséquences de l'infection en terme de santé publique.

Comme cela s’est passé depuis 2000, il est indispensable que les informations continuent a étre
échangées en temps réel entre les différents acteurs de la surveillance : DGS, InVS, DGAI, Afssa, CNR-
IP, ONCFS (ainsi que ses partenaires : LPO, CRBPO), EID, CIRAD-EMVT, LVD...

Enfin, en matiére d'actions de recherche, et afin de disposer de données qui permettraient de cibler des
mesures de sensibilisation et de formation des vétérinaires, il serait souhaitable de mettre en place des
enquétes sérologiques chez les animaux (en particulier les chevaux et les oiseaux) dans les différentes
régions francaises et, en premier lieu, dans les départements méditerranéens. Ces enquétes de
séroprévalence pourraient permettre d'orienter d'autres programmes de recherche afin de mieux
comprendre les mécanismes d’installation et d’amplification du cycle biologique en vue d’optimiser la lutte.
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Annexes

Annexe 1. Lutte antivectorielle
Méthodes

Quels que soient les moyens mis en ceuvre, «|'éradication» d’espéces vectrices n'est pas
raisonnablement envisageable. En ce sens, les opérations de démoustication sont susceptibles de réduire
le risque de piglre, mais pas de le supprimer et ne constituent qu'un des aspects possibles de la lutte
contre la transmission du virus West Nile.

La lutte antilarvaire agit a titre préventif. Elle est parfaitement ciblée dans le temps et I'espace mais
nécessite pour cela le suivi permanent des biotopes larvaires potentiels et la connaissance de leur
distribution. L’efficacité approche 100% en utilisant le téméphos (Abate® 500 E) et 70% en moyenne en
utilisant le Bacillus thuringiensis ser. israelensis (Bti, VectoBac® 12AS), tous deux homologués par les
autorités compétentes.

La lutte contre les moustiques adultes (adulticide) agit a titre curatif mais les effets indésirables potentiels
ne permettent pas de I'étendre sans discernement. Elle peut étre mise en ceuvre rapidement, avec des
résultats toujours trés aléatoires si elle est pratiquée isolément. Elle n'a pas été retenue au cours de
I'épisode a virus West Nile en automne 2000 dans le Gard et I'Hérault, mais ce serait un complément
indispensable a la lutte antilarvaire s'il s’agissait de rechercher I'efficacité maximale notamment en zone
urbanisée.

Hypothéses de lutte anti-vectorielle sur la zone d’intervention de I'EID

* La lutte contre les Ochlerotatus et les Aedes

Cette lutte exclusivement antilarvaire est déja effective dans certaines régions de France par les EID (en
Languedoc-Roussillon, sur la facade atlantique et en Rhéne-Alpes). Si les Ochlerotatus étaient déclarés
vecteurs du virus et désignés comme cible, le seul probléeme porterait sur la gestion des Ochlerotatus
provenant de Grande Camargue, dans la mesure ou ce territoire resterait exclu de la démoustication.
Délai de mise en ceuvre aprés la commande : immédiat

* La lutte contre Culex modestus et/ou Culex pipiens.

Celle-ci n'a actuellement pratiquement pas cours sur les milieux naturels et les cultures irriguées (zones
humides et riziéres). Tous ces milieux naturels sont déja concernés par la lutte contre les Ochlerotatus (a
des périodes différentes). L'extension a d’'autres espéces ne pose pas de probleme de faisabilité. Il en est
de méme pour les rizieres ol cependant, en phase de pré-récolte et sur les parcelles de cultures
biologiques, les traitements ne pourraient étre réalisés qu'au Bti (moyennant une autorisation provisoire
ou une dérogation pour ce faire). Le cumul des éclosions de Culex sur les zones humides et les riziéres
comprises entre le Petit Rhdne et Montpellier représente environ 15.000 a 20.000 ha (ou les deux
espéces sont frequemment associées). Délai de mise en ceuvre apreés la commande : immédiat sur
certains sites, deux a trois semaines pour garantir la totalité des suivis.

La mise en évidence de la capacité vectorielle de Culex pipiens pourrait également se traduire par la
nécessité de renforcer les contréles sur les biotopes larvaires urbains et périurbains pour les communes
situées sur la zone d'action de I'EID en Petite Camargue et intégrer celles actuellement situées en
périphérie (schématiquement au nord d’'une ligne Montpellier — Lunel - Saint-Gilles).

Délai de mise en ceuvre aprés la commande : immédiat sur la zone d’action, quatre semaines pour les
communes a intégrer.

Hypothéses de lutte antivectorielle hors zone d’intervention de 'EID

L’ensemble des 21.000 ha de zones humides et des 20.000 ha de cultures et friches inondables situées
entre le Petit Rhdne et la plaine de la Crau sont potentiellement concernés.

* La lutte contre les Ochlerotatus et les Aedes

Cette perspective de lutte antilarvaire a déja fait I'objet de nombreux débats concernant exclusivement la
réduction de la nuisance des Ochlerotatus en certains points du territoire camarguais et de sa périphérie.
Seule l'utilisation du larvicide Bti pourrait étre envisagée pour ces opérations. Le cumul annuel des
éclosions d’'Ochlerotatus et d’Aedes sur I'ensemble de ces milieux représente environ 50.000 ha.

* La lutte contre Anopheles, Culex modestus et/ou Culex pipiens (hors gites urbains) :

En I'état actuel, compte tenu de la cohabitation fréquente mais non systématique entre ces especes, il
n'est pas possible de différencier avec plus de précision la part que prennent Culex modestus, Culex
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pipiens, Anopheles maculipennis et Anopheles hyrcanus dans les gites concernés. Il s’agit d’espéces qui
se déplacent peu et dont le comportement de piglre permet de délimiter précisément I'espace a prendre
en compte, au coup par coup, pour assurer la protection d'un lieu donné. Du mois de mai a la fin de I'été,
les biotopes larvaires de Culex et d'Anopheles sont colonisés progressivement, en fonction de
I'hétérogénéité du milieu et de I'évolution des conditions écologiques (couvert végétal, température,
exposition au vent, salinité, prédation, traitements phytosanitaires, etc.), qui influent sur le nombre de
génération, les densités larvaires, etc.

Globalement, en associant la production des milieux naturels et des riziéres, on peut estimer a environ
80.000 ha a 100.000 ha le cumul annuel moyen des éclosions concernant ces deux genres de moustiques
sur ces zones non démoustiquées.

Méthodes de protection

Comme pour la plupart des arboviroses, la protection individuelle contre les moustiques est probablement
la plus efficace. Elle repose essentiellement sur I'utilisation de repellents (DEET, IR3535) (Koren et al
2003) mais également le port de vétements adaptés et la non fréquentation des sites a risque aux heures
auxquelles les vecteurs piquent.

Mosquite Life Cycle and Control Measures
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Figure 4 : Cycle de développement des moustiques vecteurs et méthodes de lutte et de prévention disponibles contre la
transmission de I'encéphalite a virus West Nile, d’aprés Shapiro et Micucci, 2003.
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Annexe 2. Méthode de calcul des tailles d’échantillon
d’animaux sentinelles

On suppose que I'on s'intéresse a une zone géographique au sein de laquelle on fait I'hypothése que la
répartition spatiale des animaux susceptibles d’étre choisis comme sentinelles est uniforme et que, en cas
d’épidémie de West Nile, la probabilité de séro-conversion est également uniforme.

Ces hypothéses permettent de ramener le calcul de la taille de I'échantillon nécessaire a celui de la
détection de la présence d’'une maladie dans une population de taille finie. La taille de I'échantillon est
obtenue par (Martin et al. 1987) :

nza- a%"’gg?\l- MQ
e ge 2 g
ou:
- nestlataille de I'échantillon ;
- N lataille de la population : le nombre d’animaux vivant dans la zone et susceptibles d’étre choisis
comme sentinelles ;
- aestlerisque de premiére espece (par exemple 5%) ;
- p est la proportion de séro-conversions que le dispositif doit permettre de détecter (avec une
probabilité de?-a).

Pour calculer des tailles d'échantillons pour chacun des départements méditerranéens, il est nécessaire
de connaitre d'une part la surface de chacun d’entre eux (afin de calculer le nombre de zones dans
chaque département), et d'autre part I'effectif d’équidés et d'oiseaux domestiques qui y sont présents. On
a utilisé les données présentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau V : Surface de répartition et effectifs d’oiseaux et d’équidés des départements méditerranéens.

Département Surface®™ Equidés® Oiseaux®

Aude 6 370 2370 1057455
Gard 5824 3589 1366149
Hérault 6 202 4560 365 418
Lozére 5176 3150 95 524
Pyrénées-Orientales 4134 3230 99 531
Languedoc-Roussillon 27 706 16 899 2984077
Alpes de Haute-Provence 6 942 1840 361 813
Hautes-Alpes 5692 2 050 77701
Alpes-Maritimes 4294 1 050 93 183
Bouches-du-Rhéne 5077 4020 282 041
Var 6 073 2840 370 601
Vaucluse 3603 1465 633 650
PACA 31681 13265 1818989
TOTAL 59 387 30 164 4 803 066

(1) en km2
(@ source : DGAI
() oiseaux domestiques, source : Agreste 2000

Le nombre de zones dans un département est alors obtenu en divisant la surface du département par la
surface d’'une zone (1 000 kmz). En l'absence de données plus précises sur la distribution spatiale des
équidés et des oiseaux domestiques, on suppose que, a lintérieur de chaque département, ils sont
répartis de facon uniforme. Le nombre d’équidés et d'oiseaux vivant dans une zone est alors obtenu en
divisant I'effectif départemental par le nombre de zones. Finalement, la taille de I'échantillon est obtenue
en utilisant la formule ci-dessus.
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