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RESUME

Linfection par le virus West Nile (VWN) est une arbovirose ancienne, décrite depuis les années 50-60 en Europe
et sur le pourtour méditerranéen. Elle est associée a de nombreuses émergences (les plus exemplaires étant
celle connue sur le continent américain depuis I'introduction d’une souche virale en 1999 sur la cOte est des
Etats-Unis, ainsi que l'installation et I'extension d’une nouvelle souche de lignée 2 en Europe centrale a partir
de 2004) ou réémergences (avec des foyers causés par des souches de lignée 1 et irrégulierement décrits en
Europe ces deux derniéres décennies), associées a la description de cas humains et/ou équins d’infection. En
nous appuyant sur le cycle épidémiologique du VWN, nous nous proposons ici de décrire et d’analyser les
méthodes de détection des foyers de circulation du VWN. Dans une deuxieme partie, nous nous attacherons a
identifier les sources d’introduction possibles du VWN et a illustrer 'apport des outils de modélisation dans la
prédiction des risques d’introduction ou de circulation virale. Pour des infections virales complexes comme
I'infection a VWN, il est tres difficile a I’heure actuelle d’anticiper I'ampleur et la survenue des émergences
cliniques et il convient de minimiser les sources et risques d’introduction, ainsi que d’assurer une surveillance
adaptée et une prophylaxie efficace.

Mots-clés : West Nile, arbovirus, émergence, surveillance.

SUMMARY

Infection by the West Nile virus (WNV) is an ancient arboviral disease described since the 50-60s in Europe and
in the Mediterranean basin. It is associated with many emergences (the most famous being the introduction on
the East coast of the U.S. of a new viral strain in 1999 as well as the introduction and spread of a new strain of
lineage 2 in Central Europe since 2004) or reemergences (with outbreaks caused by lineage 1 strains),
characterized by the reporting of human cases and/or equine infections. In this review, we propose to describe
and analyze the methods of detection of WNV outbreaks. For virus infections with complex epidemiological
cycles like WNYV, it is difficult at the moment to predict the emergence of clinical disease and it is of upmost
importance to minimize introduction risks and sources, as well as to ensure appropriate monitoring and
effective prophylaxis.
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I - TRANSMISSION DU VIRUS WEST NILE
ET DETECTION DES EVENEMENTS DE CIRCULATION

1. CYCLE EPIDEMIOLOGIQUE

La maladie de West Nile, transmise essentiellement
par des moustiques, est causée par un Flavivirus de
la famille des Flaviviridae, isolé pour la premiére
fois chez ’'Homme en Ouganda en 1937 [Smithburn
et al., 1940]. Les articles anciens de Taylor et coll.
en 1956 sur I'écologie du virus West Nile (VWN) en
Egypte ou encore ceux de Joubert, Oudar et coll.
dans les années 1960-70 en Camargue décrivaient
déja de maniere détaillée le cycle épidémiologique
du VWN ([Taylor et al., 1956 ; Joubert et Oudar,
1974]. Les oiseaux sauvages sont les hotes-
réservoirs principaux et jouent un réle essentiel
dans la dissémination du virus d’'un pays a un
autre. Les moustiques du genre Culex sont les

Figure 1

principaux vecteurs biologiques. Le cheval et
I’'homme sont des hotes accidentels et des « culs-
de-sac » épidémiologiques (figure 1), car ces
especes ne développent pas une virémie suffisante
pour amplifier le virus [Bunning et al.,, 2002]. En
comparaison des nombreux autres mammiféeres
pouvant étre infectés par le VWN, le Cheval et
I'Homme semblent étre les plus sensibles. Chez ces
hotes, la maladie se traduit par des formes
variables allant de l'infection asymptomatique au
déces, en passant par un syndrome grippal bénin
ou des troubles nerveux graves (10 % des chevaux
infectés et 1% des hommes infectés) [Castillo-
Olivares et al., 2004].

Schéma simplifié du cycle épidémiologique du virus West Nile
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Le bilan des connaissances acquises sur ce cycle
montre qu’il est extrémement complexe et qu’il
existe encore de nombreuses hypothéses a
explorer. La figure 2 présente les différents cycles
de transmission du virus WN actuellement admis
ou formulés par les auteurs. Pour comprendre les
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mécanismes d’émergence de cas cliniques de
maladie de West Nile, il faut s’intéresser aux
mécanismes  d’introduction du virus, puis
d’amplification principale et secondaire et enfin de
persistance du virus dans une zone donnée.
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Figure 2
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Schéma des cycles de transmission du virus West Nile
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1.1. INTRODUCTION DU VIRUS WEST NILE

Lintroduction et la circulation du virus dans le
monde semblent étre essentiellement attribuables
aux oiseaux migrateurs. Pour transmettre
I'infection a d’autres oiseaux sur les lieux de
passage ou a leur arrivée, les oiseaux infectés
doivent étre encore en cours de virémie. Le stress
physiologique de la migration pourrait entrainer
une durée de virémie plus longue, ainsi qu’une
potentielle réactivation virale lors d’infection
chronique. Certains auteurs ont également émis
I’'hypothése d’une persistance du virus dans des
tiques infectées fixées sur loiseau migrateur.
Méme si cette hypothése est séduisante, il parait
raisonnable de la rejeter puisque les seules tiques
dont le repas sanguin dure quelques jours (le
temps pour loiseau d’effectuer son trajet
migratoire), sont les Ixodidae, pour lesquelles la
compétence vectorielle n’a jamais été établie
[Balenghien, 2006 ; Reisen et al., 2007]. Enfin,
I'introduction par l'entrée frauduleuse ou
commerciale d'oiseaux infectés est également
suspectée, de I'Ancien vers le Nouveau Monde (ce
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serait le mode d’introduction du virus sur le
continent américain, en 2000) et de I'Afrique vers
I’'Europe (plus de 100 000 oiseaux de cage sont
importés chaque année, en moyenne, de pays
africains vers des pays européens [Durand et al.,
2013]).

1.2. AMPLIFICATION DU VIRUS WEST NILE

Les mécanismes d’amplification principale sont
mieux connus.

En Europe, les vecteurs enzootiques principaux
sont Cx. pipiens, Cx. modestus, Cx. univittatus et Cx.
antennatus [Balenghien, 2006; Hubalek et
Halouzka, 1999]. Les moustiques infectés portent le
VWN dans leurs glandes salivaires et peuvent ainsi
le transmettre aux hotes au cours d’un repas
sanguin. Apres l'infection, la période d’incubation
extrinséque peut prendre seulement deux
semaines en saison chaude, mais varie en fonction
de la température et de I’humidité [Cornel et al.,
1993].
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Les espéces d’oiseaux pouvant étre considérées
comme un réservoir possible pour le VWN doivent
rester virémiques pendant au moins 1 a 4 jours
apres exposition au virus avec un seuil minimal de
viremie en fonction de I'espece de vecteur
considérée (ex: 10° UFP/mL de sérum pour Cx.
pipiens) [Jourdain et al., 2007 ; Komar et al., 2003].
D’aprés les études expérimentales menées sur ce
sujet, certaines especes de Passeriformes,
Charadriiformes (échassiers), Strigiformes (hiboux)
et Falconiformes (faucons) sont capables de
développer des niveaux virémiques suffisants pour
infecter la plupart des espéces de vecteurs [Komar
et al., 2003]. Les especes Quiscalus quiscula,
Corvus brachyrhynchos, Cyanocitta cristata, Pica
pica, Carpodacus mexicanus et Passer domesticus
pourraient étre des hotes amplificateurs
importants pour le VWN, mais en Europe, il reste
encore a déterminer les especes d'oiseaux
réellement amplificatrices [Calistri et al., 2009 ;
Jourdain et al., 2007].

Des hypotheéses d’amplification secondaire ont été
émises par certains auteurs. En effet, le VWN a pu
étre isolé chez de nombreuses especes animales
autres que I'homme et le cheval, comme par
exemple certains mammiféres (Chat, Chien, Lapin,
Ecureuil, lémuriens..) ou certains reptiles
(alligators...), mais pour la plupart avec une virémie
faible et de courte durée [Jacobson et al. 2005 ;
Lichtensteiger et al., 2003]. Certaines espéces se
distinguent pourtant et pourraient contribuer en
faible proportion a la transmission du virus (ex:
Tamias striatus, Sylvilagus floridanus) [Platt et al.,
2007 ; Tiawsirisup et al., 2005].

Enfin, il est maintenant prouvé que des voies de
transmission non vectorielles peuvent exister, au
moins chez les Corvidés, comme la transmission
entre oiseaux par voie orofécale ou consommation
de carcasses infectées [Komar et al., 2003]. Une
transmission directe a également été fortement
suspectée dans des élevages d’alligators, de dindes
et d’'oies [Banet-Noach et al, 2003 ; CDC, 2003;
Jacobson et al., 2005].

1.3. PERSISTANCE DU VIRUS WEST NILE

Au sujet du maintien enzootique du virus dans une
zone, il existe de nombreux pays tempérés dans
lesquels le virus semble persister au cours de
I'hiver, puisque des épidémies ou épizooties
peuvent se produire plusieurs années successives
au méme endroit avec des souches virales proches
d’'un point de vue phylogénétique, comme par
exemple aux Etats-Unis depuis 1999, en Roumanie
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en 1996 [Cernescu et al., 2000] ou plus récemment
en ltalie depuis 2008 [Rizzo et al., 2009].

Les hypothéses pour expliquer cette persistance
locale d’une année sur I'autre (infection chronique
des espéces réservoirs, transmission continue sur
'année entre vecteurs et réservoir, persistance
hivernale ou transmission verticale chez le vecteur)
sont aujourd’hui encore trés discutées [Bagar et
al., 1993 ; Komar et al., 2003 ; Reisen et al., 2006].
Il est trés probable que plusieurs mécanismes
coexistent, leur importance relative pouvant varier
en fonction des zones étudiées.

1.4. EMERGENCE DE CAS CLINIQUES

Le maintien et I'intensité de I'amplification, puis de
I'émergence éventuelle de cas cliniques humains
ou équins est fonction, entre autres, de la durée de
vie des moustiques et de la vitesse de
développement du virus, toutes deux influencées
par la température. Une fourchette de température
optimale est probablement nécessaire pour qu’il y
ait émergence, mais elle est a ce jour encore
inconnue.

Les vecteurs « ponts», différents des vecteurs
enzootiques du fait principalement de leurs
préférences trophiques, seraient responsables de
la transmission du VWN aux chevaux et aux
humains. Les études génétiques, de densité de
population de moustiques et de préférences
trophiques, ont tendance a impliquer Cx. pipiens
comme le principal vecteur « pont » dans I'Est de
I’'Europe et en Russie en particulier [Fyodorova et
al., 2006].

Chez 'Homme, une transmission non vectorielle
peut survenir dans un contexte médical, en
particulier lors de transfusion de produits sanguins
infectés ou de dons d’organes et, de facon plus
anecdotique, lors d’infection transplacentaire,
d’allaitement ou de dialyse [CDC, 2004 ; Hayes et
O’Leary, 2004 ; Pealer et al., 2003]. Dans un
contexte professionnel pour les personnels de
laboratoire ou les vétérinaires, des transmissions
ont été rapportées, probablement par voie
percutanée ou aérosol [CDC, 2002 ; Venter et al.,
2010].

Bien que ces modes de transmission soient
possibles et qu’ils conduisent actuellement a des
mesures de prévention, notamment pour la
transfusion sanguine et le don d’organes dans les
zones a risque, ils ne constitueront certainement
pas la voie principale d’émergence de la maladie.
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Les cycles épidémiologiques du VWN sont donc
extrémement complexes et peuvent varier en
fonction des souches virales, des populations de
vecteurs et d’hotes et enfin de I'environnement. La
contribution relative des oiseaux en particulier a
ces cycles de transmission est encore trés mal
connue, surtout en Europe.

2. DETECTION EVENEMENTS DE

CIRCULATION

DES

2.1. SURVEILLANCE ENTOMOLOGIQUE ACTIVE

Lors de I'émergence du VWN en 2000, une
surveillance entomologique avait été mise en place
avec notamment la participation de I'EID (entente
inter-départementale de démoustication) (rapport
Afssa, 2004). Des pieges a insectes avaient été
installés dans différents endroits du sud de la
France (notamment autour de Montpellier). A
partir des insectes récoltés, des mélanges de
broyats de moustiques étaient constitués et le
génome viral était recherché par RT-PCR. Toutes
les analyses effectuées sur plusieurs centaines de
« pools » se sont révélées négatives [Rapport
Afssa, 2004].

Ce systeme de surveillance a présenté une
sensibilité tres faible (voire nulle) alors que son
co(t était élevé.

Emergence et réémergence du virus West Nile :
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2.2. SURVEILLANCE AVIAIRE ACTIVE

L’ONCFS (Office national de la chasse et de la faune
sauvage) a mis en place des cages contenant des
oiseaux sentinelles dont les sérums furent prélevés
toutes les trois semaines du printemps au début de
I'automne [rapport Afssa, 2004]. Un faible nombre
de séroconversions furent rapportées, notamment
en 2004, mais elles furent concomitantes aux cas
équins observés sur le terrain.

La faible sensibilité du systeme de surveillance
aviaire ainsi que son co(t prohibitif ont incité les
autorités vétérinaires frangaises a cesser sa mise
en ceuvre.

2.3 SURVEILLANCE PASSIVE CHEZ LES EQUIDES

Une forte communication auprés des vétérinaires
équins du sud de la France fut initiée dés 2001. Les
chevaux constituent une population souvent bien
médicalisée et raisonnablement bien surveillée (a
I’exception toutefois des chevaux de manades). En
2003, en 2004 et en 2006, ce systéme, peu
colteux, a permis de révéler la circulation du VWN
et de mettre en ceuvre les mesures de protection
adéquates (contrdle et limitation - voire arrét - des
collectes de sang, renforcement de la surveillance
clinique chez I'homme, ...). Ce systeme s’est révélé
étre le plus sensible, le moins colteux et le plus
précoce [rapport Afssa, 2004].

Il - EMERGENCE ET REEMERGENCE DU VIRUS WEST NILE

1. EXEMPLES DU NOUVEAU ET DE LANCIEN
MONDE

En 1999, a New York, fut introduit le VWN (une
nouvelle souche de lignée 1) sur ce continent qui
était indemne jusqu’alors. Treés rapidement, le
virus se répandit de la cOte est a la cOte ouest et du
nord au sud du continent américain. Il est a noter
qu’en 2002, un VWN variant du VWN 1999 apparut
(il présenta notamment une mutation dans une
protéine non-structurale) et remplaga le virus
initial. En Europe, ne circulaient jusqu’alors que
des virus appartenant a la lignée 1 (en fonction de
leur séquence génétique, les VWN peuvent étre
classés en 8 lignées). En 2004, fut isolé pour la
premiére fois, un virus de lignée 2 qui était
classiquement considéré comme ne circulant qu’en
Afrique et a Madagascar. Pour ce qui concerne les
virus de lignée 1, ils sont régulierement isolés
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autour du bassin méditerranéen et semblent étre
devenus enzootiques en Europe.

2. RISQUES D’INTRODUCTION

Différentes raisons peuvent expliquer
I'introduction du VWN dans une région jusqu’alors
indemne. Citons l'introduction a partir d’oiseaux
migrateurs infectés qui, par le biais de leurs longs
trajets d’une région du monde a I'autre et au cours
de leurs arréts migratoires, sont susceptibles
d’introduire des virus qui les infectent (dont VWN).
D’autres voies d’introduction peuvent étre
évoquées comme le transport international
d’oiseaux domestiques en incubation ou de
moustiques infectés (qui échappent aux procédés
de démoustication lors des vols intercontinentaux).
L'augmentation des échanges internationaux et
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leur globalisation contribuent a une dispersion
géographique rapide des maladies. De plus, les
modifications climatiques, écologiques,
d’utilisation des territoires et les préoccupations
sociétales contribuent a I|'expansion de ces
maladies au-dela de leurs territoires enzootiques
usuels.

Une meilleure gestion du risque en termes de
co(t/efficacité nécessite donc d’avoir une bonne

Emergence et réémergence du virus West Nile :
sources et détection

connaissance de la maladie pour mieux évaluer le
risque d’introduction mais aussi d’amplification
locale du virus du fait de la présence de vecteurs
compétents et d’hbtes réservoirs. L'identification
de ces écosystemes favorables au cycle permet
ainsi un renforcement de la surveillance et des
actions de démoustication ciblée.

11l - CONCLUSION

En conclusion, I'histoire récente des différentes
introductions de VWN en Europe mais aussi aux
Etats-Unis a clairement montré qu’il était difficile
(voire impossible) actuellement de prédire son
introduction dans une région du monde jusqu’alors
indemne. En effet, tant que les sources
d’introduction n’auront pas été précisément
identifiées, aucune mesure efficace ne pourra étre
prise. De plus, il est hautement probable que ces
sources soient liées aux mouvements d’oiseaux
migrateurs, auquel cas leur contrdle est irréaliste.

Les seules mesures qui puissent étre mises en
ceuvre sont celles permettant lidentification la

plus précoce possible de I'introduction virale. Il est
a noter que les vétérinaires ont un role a jouer
important dans ce domaine de la santé publique
car ils seront en premiere ligne pour donner l'alerte
en cas d’émergence virale. De méme, les mesures
de prévention pourront étre mises en place
(notamment la vaccination des chevaux), mesures
qui n‘auront cependant pour but que de diminuer
I'incidence clinique de l'infection chez les équidés
mais qui auront peu d’effet sur l'intensité de la
circulation virale, les chevaux n’étant que les
révélateurs de la présence virale dans un territoire
donné.
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