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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé
(DGS), le 7 aout 2019 (cf. Annexe 1), afin d’émettre des recommandations relatives a
I'opportunité d’inscrire sur la liste des maladies a déclaration obligatoire (DO) I'infection par le
virus West Nile (WNV).

Cette saisine s’inscrit dans le contexte d’'une augmentation des cas autochtones d’infection a
WNV signalés en France et en Europe et des risques qui en découlent pour la sécurité
transfusionnelle et des greffes d’organes, de tissus et de cellules. La détection de cas humains
d’infection a WNV déclenche notamment des mesures de sécurisation des produits humains et il
est donc important que cette détection soit la plus précoce possible et que les autorités de santé
en soient rapidement informées.

Afin de répondre a cette saisine, le HCSP a mis en place un groupe de travail pluridisciplinaire (cf.
annexe 2).

Le présent avis repose sur :
- une analyse de la situation nationale et internationale ;

- une revue de la littérature.

LE HCSP A PRIS EN COMPTE LES ELEMENTS SUIVANTS

1 - Rappels virologiques

Le WNV appartient a la famille des Flaviviridae et au genre Flavivirus. Il a été isolé pour la
premiéere fois en 1937 dans le district de West Nile en Ouganda a partir du sang d’'une femme
présentant une forte fievre [1]. Les agents du genre Flavivirus comportent un génome ARN simple
brin, une capside icosaédrique et une enveloppe ; le génome viral, orienté dans le sens 5’-3,
code une seule protéine de grande taille qui est ultérieurement clivée en pré- et post-
traductionnel en trois protéines structurales (protéine de capside, protéine pré-membranaire dont
la maturation génére la protéine de membrane, et glycoprotéine d’enveloppe) et sept protéines
non structurales (NS-1, NS-2A, NS-2B, NS-3, NS-4A, NS-4B et NS-5) [2]. Au sein des Flavivirus, le
WNV appartient au sérocomplexe de I'encéphalite japonaise qui comprend 7 autres arbovirus et
notamment le virus de I'encéphalite japonaise, le virus de I’encéphalite de Saint-Louis, le virus de
I’encéphalite de la vallée de Murray et le virus Usutu. Tous ces virus présentent une forte
communauté antigénique.

Bien qu’il n’existe qu’un seul sérotype de WNV, ce dernier présente une trés grande variabilité
génétique avec au moins 7 lignages décrits [3]. Trois d’entre eux (lignages 1, 2 et 5) ont été
associés a des infections chez ’homme [3]. Le lighage 1 est présent dans le monde entier et a
été impligué notamment dans la grande épidémie nord-américaine qui a débuté a New-York en
1999. Le lignage 2, qui a récemment été associé a des foyers épizootiques en Afrique du Sud [4],
est responsable depuis quelques années de la majorité des cas cliniques chez I'homme, tout
particulierement en Europe de I'est et centrale, en Gréce et en ltalie [5]. Il a été identifié en 2017
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en Espagne, et pour la premiére fois en France en 2018 [B]. Le lignage 5 (également désigné
comme lignage 1c) a été responsable d’infections dans le sous-continent indien.

En Europe, les foyers récents d’infection ont été principalement associés a des souches de
lignage 1 appartenant au clade méditerranéen de I'ouest (Espagne, Portugal, France, Italie) et a
des souches de lignage 2 proches d’un virus introduit en Hongrie en 2004, WNVHu/04. Les
souches de lignage 1 sont classiquement retrouvées depuis de nombreuses années en Europe
de I'ouest (dés les premiéres caractérisations génétiques a la fin des années 1990) et ont été
identifiées sur les prélevements d’un équidé mort de I'infection en région Camargue en 2015 [6].
Les souches de lignage 2 ont probablement été introduites en Europe centrale par le biais
d’oiseaux migrateurs venant d’Afrique au début des années 2000. Aprés leur adaptation aux
espéces européennes d’oiseaux et de moustiques vecteurs, le virus a diffusé fortement en
Hongrie et a I'est de I’Autriche a partir de 2008, en Gréce et plus largement dans la région des
Balkans a partir de 2010 ainsi qu’en ltalie a partir de 2011 [7]. En termes de symptomatologie,
I'infection par le lighage 1 est le plus souvent asymptomatique chez les oiseaux en Europe, alors
que l'infection par le lignage 2 est associée a des mortalités de 'avifaune, en particulier chez des
rapaces [8]. La virulence des souches des deux lignages a été évaluée sur différents modéles
animaux que l'on peut penser étre prédictifs de la virulence pour I'avifaune : infections
expérimentales chez des perdrix [9], chez des corneilles [10] ou pour les petits mammiféres
(modéle murin) [11]. Les résultats s’accordent a démontrer une virulence et une réplication virale
comparables des souches européennes de lignages 1 et 2 chez les hotes vertébrés du virus. En
revanche, aucune étude ne s’est pour l'instant attachée a comparer la compétence vectorielle
des moustiques européens pour ces deux types de souches virales. Les facteurs principalement
avanceés pour expliquer les foyers récents et importants de fievre a WNV en Europe (Gréce 2010,
Europe 2018) ne sont pas des facteurs intrinséques aux virus circulants mais des facteurs
climatiques et environnementaux favorisant la transmission entre moustiques et avifaune [12].

2 - Cycle de transmission

Le cycle biologique du WNV est résumé sur la figure ci-dessous inspirée de Chancey et al. [13].

Transmission fransmission
féecale-orale verticale _ _
Produits sanguins
Organes, cellules
- T
A
~ T ' démie
W -~ . Epidamie
4 ™ 2 A
-
e el -~
T Cy L|!_ i -
g M enzootigue ' cal
& T — —
it A re— il
E,'-’_';____.f e f
iy —h
_.-:'?' --"'--.__.__ i -
“"H-\.H_._- = -

— Epizootie {,\ I ]

2.1. Les Vecteurs du WNV en France

Les moustiques vecteurs du WNV en France sont principalement les espéces Culex pipiens s.I. et
Culex modestus [14]. Plusieurs autres espéces de moustiques ont été incriminées, car elles ont
été soit trouvées infectées par du virus soit récoltées sur des hotes animaux susceptibles
d’amplifier le virus. Toutefois la transmission du WNV ne peut étre assurée que par des
moustiques qui présentent les 3 caractéristiques suivantes: i) capacité a piquer hotes
amplificateurs et sensibles, ii) infection par le virus en conditions naturelles et iii) capacité a
amplifier le virus démontrée en laboratoire. L’espéce Cx. modestus avait été trouvée infectée par
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le WNV en Camargue dés les années 1960 et était donc considérée comme le principal vecteur
jusque dans les années 2000 [15]. Suite a I'’épidémie équine de WNV en Camargue en 2000, des
travaux sur les moustiques vecteurs incluant des collectes de moustiques sur hdtes animaux
(oiseaux et chevaux) et sur humains ont montré que d’autres espéces pouvaient piquer a la fois
les oiseaux (hbétes amplificateurs du virus) et les animaux sensibles et éventuellement
transmettre le WNV [16]. La distribution des espéces de moustiques était différente entre les
sites humides et les sites plus secs. Dans les 2 cas I'espéce la plus abondante sur les oiseaux
était Cx. pipiens et cette espéce était aussi la plus abondante sur les animaux et les humains
dans les zones séches. Une autre espéce de moustiques trés abondante en Camargue, a savoir
Aedes caspius, était également présente en quantité importante sur les animaux pour les 2 sites
et cette méme espéce a été trouvée gorgée de sang d’oiseau. Suite a ces premiers résultats, des
études de compétence vectorielle en laboratoire ont montré que I'espéce Cx. modestus est de
loin la plus compétente pour amplifier le WVN, suivie par I’'espéce Cx. pipiens, également trés
compétente [14]. Par contre, I'espéce Ae.caspius ne semble pas compétente avec un taux de
dissémination du virus trés faible.

L’ensemble des preuves que l'on posséde actuellement sur les moustiques potentiellement
vecteurs du WNV en France et plus particulierement dans la région sud montrent donc I’existence
possible d’au moins 2 cycles de transmission avec des vecteurs principaux différents selon le
type de localisation [17]. Dans les zones humides, la transmission du WNV semble assurée par
I'espéce Cx. modestus qui pique trés peu les animaux et les humains mais qui amplifie fortement
le virus ; c’est pourquoi un faible nombre de piglres peut néanmoins présenter un risque. Dans
les zones plus séches, urbaines et péri-urbaines, le vecteur majeur est Cx. pipiens. Ces 2 espéces
de Culex ont des écologies trés différentes, Cx. modestus se rencontre plutét dans des zones
lagunaires ou des zones de mise en eau fréquentes et prolongées (type riziére) et le risque porté
par cette espéce est plutét au niveau de I'amplification primaire du virus dans les populations
d’oiseaux. Toutefois, Cx. modestus peut éventuellement transmettre le WNV a des animaux ou
des humains présents dans les zones ou il est abondant. En revanche, I'espéce Cx. pipiens est
trés ubiquiste et se rencontre dans tous les milieux, des plus sauvages aux plus urbanisés ; elle
pique de préférence les oiseaux dans les zones naturelles, mais est devenue trés anthropophile
dans les zones urbanisées ou plus de 90% des piglres peuvent étre prises sur humains. Cette
espéce est donc majoritairement responsable de la transmission aux animaux et aux humains.

2-2 Réservoirs

Les hotes amplificateurs du WNV, a savoir les oiseaux sauvages, ont été identifiés des les
premiéres études dans les années 1950 sur le cycle de transmission du virus en Egypte. De
nombreuses espéces d’oiseaux, plus de 250 aux Etats-Unis ou les principales études
comparatives de compétence d’hote ont été réalisées, peuvent amplifier le WNV. Le niveau de
virémie varie selon les espéces d’oiseaux et sa durée est assez courte (de I'ordre de quelques
jours) : ainsi, les passériformes (passereaux), les charadriiformes (oiseaux aquatiques), les
strigiformes (rapaces nocturnes) et les falconiformes (rapaces diurnes) présentent des niveaux
de virémie généralement suffisants pour infecter la plupart des moustiques ; en revanche , les
pélécaniformes, les galliformes (poules,...) et les psittaciformes (perroquets), généralement
résistant a l'infection, développent une virémie trés faible [18, 19]. Des cas de transmission
directe entre oiseaux, par voie alimentaire ou par contacts directs (aérosols), ont été décrits mais
sont beaucoup moins fréquents que les infections par mode vectoriel. La transmission directe du
virus et en particulier la prédation de petits oiseaux infectés par le virus pourraient jouer un role
épidémiologique non anecdotique dans des contextes spécifiques, en particulier en Amérique du
Nord (dans le cadre de l'infection des corvidés) et en Europe de I'est et centrale (infection de
rapaces par des virus de lignage 2) [19].

L’identification des espéces d'oiseaux responsables de [I'amplification du WNV est
particulierement difficile. Les enquétes sérologiques permettent en effet de repérer les espéces
d’oiseaux infectées mais n’apportent pas de réponse quant au role de celles-ci dans les
mécanismes d’amplification et de transmission du virus, alors que les données d’infections
expérimentales doivent étre interprétées prudemment, en fonction des données écologiques
locales (abondance et comportement des oiseaux, abondance, préférence trophique et
compétence des vecteurs, qui conditionnent le degré d’exposition aux moustiques infectés). Les
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études de terrain réalisées en région Camargue au cours des épizooties équines de 2000-2004
ont permis de préciser la diversité, 'abondance et I'’écologie des espéces aviaires sédentaires et
migratrices de la région et de proposer des schémas d’introduction et d’amplification du WNV ;
ainsi de nombreuses espéces de passereaux et corvidés (passériformes, parmi lesquels la pie
bavarde et le moineau domestique) et d’oiseaux d’eau (hérons, mouettes,...) ont été identifiées
comme des candidats réservoirs du WNV lors de foyers d’infection au début des années 2000
[17,20].

2-3 Transmission inter-humaine

La possibilité d’'une transmission du WNV par les produits de santé d’origine humaine (PSL et
greffons humains) a été objectivée en 2002 au décours de I'épidémie de WNV aux Etats-Unis.

Produits sanguins

La transmission par transfusion sanguine a été documentée pour la premiére fois en 2002 aux
Etats-Unis. Vingt-trois cas de contamination par des produits sanguins ont été rapportés
impliquant 16 donneurs infectés par le virus lors de leur don [21]. Tous les types de produits
sanguins labiles étaient impliqués (concentrés de globules rouges, concentrés plaquettaires et
plasma). Les études conduites sur le risque transfusionnel aux Etats-Unis ont estimé le nombre
de contamination par produits sanguins entre 2,1 et 4,7/10.000 dons en 2002 dans les zones
de fortes endémicités [22] et que possiblement 500 donneurs virémiques avaient pu étre
prélevés au cours de la méme période. Dans un contexte épidémique, ces éléments ont conduit
les autorités sanitaires a mettre en ceuvre dés 2003 un test de dépistage du génome viral (DGV)
systématique du WNV et en pools de 6 ou 16 échantillons selon la technique utilisée.

En 2003, 714 donneurs de sang ont été dépistés positifs pour '’ARN du WNV en pools [23];
toutefois 6 cas supplémentaires de contamination ont été liés a des charges virales faibles non
détectées par les tests DGV en pools [24,25]. A partir de 2004, la stratégie de dépistage aux
Etats-Unis a évolué avec la possibilité de passage du test DGV en pool en test de DGV unitaire en
fonction des taux de prévalence observée dans la population générale [26-28].

Entre 2004 et 2019, neuf nouveaux cas probables ou confirmés ont été rapportés: 6
concernaient des dons avec des charges virales faibles non détectées en minipools [29-33], 2
cas probables non détectés en unitaire [34,35]. Le dernier cas concernait un don de concentré
de granuleux d’aphérése dont la péremption de quelques heures n’a pas permis de disposer de
résultats du DGV avant la transfusion [36].

En Europe, les 2 premiers cas de contamination par WNV a partir de produits sanguins ont été
rapportés en 2012 par le systéme d’hémovigilance grec [37]. Les 2 produits étaient issus du
méme donneur infecté. Le don en cause avait été collecté avant que le test DGV ait été mis en
ceuvre dans la région concernée.

Greffes d’organes

Le WNV peut étre transmis par la greffe d’organe. Le premier cas a été rapporté en 2002, au
cours de I’épidémie aux Etats-Unis. L'infection & WNV a été identifiée par des signes cliniques
évocateurs chez 4 receveurs d’organes solides prélevés chez un méme donneur transfusé avant
son déces par un produit sanguin infecté par le WNV [38].

Entre 2002 et 2018, plus d'une vingtaine de cas de contaminations par transplantation
d’organes solides ont été rapportés dans la littérature, 17 aux Etats-Unis et 6 en ltalie [39]. Les
donneurs d’organes avaient été infectés avant leur décés pour la plupart suite a une piqure de
moustique car ils résidaient dans des zones de forte activité vectorielle [38], et pour 2 cas suite a
la transfusion de produits sanguins infectés [32,38]. Dans la littérature [39], un seul donneur
d’organes, infecté par le WNV présentait des signes cliniques évocateurs d’une infection par le
WNV et le diagnostic virologique a été fait de facon rétrospective lors de I'enquéte déclenchée
par I'identification de I'infection chez un receveur.

Les 23 receveurs ont été infectés a partir de 9 donneurs dont I'analyse biologique rétrospective
montrait pour 5 donneurs la présence de génome du WNV dans le sérum, et pour 4 donneurs
I'absence de génome du WNV détectable mais la présence d’anticorps de classe IgM anti-WNV
[39,40].
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Autres modes de contamination

De rares transmissions par l'allaitement ont été rapportées aux Etats-Unis [41-43]. Il a été
signalé un cas de transmission transplacentaire du WNV de la mére a I'enfant [44]. Jusqu’a
présent, on n’a signalé aucune transmission interhumaine du WNV par les contacts de la vie
courante, ni de transmission a des agents de santé lorsque les précautions standard sont
appliquées [45].

En revanche, des cas de transmission du WNV par inoculation percutanée ou par possible
exposition conjonctivale ou muqueuse ont été signalés dans le cadre de I'exercice professionnel,
notamment chez des personnels de laboratoire et des vétérinaires [46-49].

3 - Epidémiologie
3-1 Epidémiologie humaine

Le WNV initialement isolé en Afrique sub-saharienne est connu depuis des décennies en Afrique,
au Moyen Orient (notamment Israél) et dans certaines régions d’Asie et d’Europe ainsi qu’en
Australie (virus Kunjin) [50]. Le premier épisode en Europe a été documenté en Camargue (1962-
63) avec l'identification d’une cinquantaine de cas équins et de 13 cas humains [51].

Depuis la fin des années 90, la transmission du WNV s’est intensifiée en particulier en Europe, au
Maghreb [52,53] et au Moyen-Orient. En 1999, le WNV a été mis en évidence pour la premiére
fois sur le continent américain a New York, et a diffusé a I’ensemble des USA, au Canada et au
Mexique en 3 ans [54].

Aux USA, le virus circule chaque année avec une saisonnalité liée a la période d’activité des
moustiques, plus longue dans les états du Sud.

En Europe
Des épidémies importantes, pouvant compter plusieurs centaines de personnes sont survenues a

Bucarest (Roumanie) en 1996 et a Volgograd (Russie) en 1999. A partir de 2008, la transmission
du WNV en Europe s’est a nouveau intensifiée avec la répétition d’épidémies et 'endémisation
du virus dans lavifaune locale, notamment en ltalie et en Gréce [37]. La situation
épidémiologique en Europe et dans les pays voisins fait I'objet de synthéses réguliéres par 'ECDC
[55].

En 2018, la transmission a été particulierement intense avec plus de 1500 cas dans I'UE,
nombre le plus élevé depuis I'instauration de la surveillance en 2010 [56].

En 2019, avec 410 cas dans 'UE, la transmission est a un niveau plus habituel. Cependant, pour
la 1¢re fois des cas humains ont été identifiés en Allemagne (Berlin, Wittenberg, Leipzig) [57].

En France

Le WNV a été détecté en France métropolitaine dés les années 1962-1963 en Camargue mais
n'est réapparu qu’en 2000 chez des chevaux. Il a par la suite été mis en évidence dans
I'avifaune en Camargue et dans celle des départements voisins. De plus, des études conduites
en Camargue ont mis en évidence une circulation chez les oiseaux en I'absence de cas humains
et équins. Seul le lignage 1 avait été mis en évidence jusqu’en 2018.

Concernant les infections humaines, sept cas humains ont été détectés en 2003 dans le Var,
puis aucun jusqu’en 2015. En 2015, 1 cas humain, a type de forme fébrile, a été détecté dans le
cadre de l'investigation d’un foyer de dengue a Nimes et en 2017, 2 cas (formes fébriles) ont été
détectés a Nice et a Vence. Les cas humains sont généralement détectés en fin d‘été (aolt -
septembre), mais en 2018 un début plus précoce a été observé tant en France que dans le reste
de I'Europe.

La saison 2018 a été marquée par I'épidémie la plus importante qu’aient connue la France et
I’'Europe, et par I'apparition pour la premiére fois en France du lignage 2 du virus. L'épidémie
francaise a atteint principalement le département des Alpes-Maritimes et la ville de Nice. Il s’agit
d’un tournant dans I'épidémiologie du WNV en France, marqué par la probable endémisation du
lignage 2 dans la faune locale des Alpes-Maritimes, dans le prolongement du foyer italien, a la
suite de son importation via les oiseaux migrateurs. |l a été répertorié 27 cas humains sur le
pourtour méditerranéen, dont 24 cas en région PACA (22 dans les Alpes-Maritimes, 1 dans le
Vaucluse, 1 a Marseille), 2 cas en Corse du Sud et un cas dans les Pyrénées Orientales (pouvant
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aussi avoir été infecté au Maroc). Trois cas ont été détectés dans le cadre de la sécurisation des
dons de sang (1 cas) ou des greffons (2 cas).

En 2019, seuls 2 cas humains ont été identifiés, dans le Var, dont une forme neuro-invasive.
Dans les départements d’Outre-mer, aucun cas humain ni équin n’a été détecté jusqu’a présent.

Le tableau ci-dessous résume les cas humains ou équins survenus de 2000 a 2019 en France
métropolitaine :

Liste chronologique des épisodes de transmission du WNV en France métropolitaine

- 2000 : 76 cas équins en Camargue

- 2001-2002 : faible circulation identifiée chez les oiseaux et les chevaux en Camargue

- 2003: 7 cas humains (3 formes neuro-invasives) et 4 cas équins dans le Var

- 2004 : 32 cas équins et 13 séroconversions aviaires en Camargue

- 2006 : 5 cas équins dans les Pyrénées-Orientales

- 2015: 49 cas équins (grande Camargue et Hérault) et 1 cas humain a Nimes (forme fébrile)
- 2017 : 2 cas humains a Nice (formes fébriles) et 1 cas équin

- 2018: 27 cas humains (7 formes neuro-invasives) majoritairement dans les Alpes Maritimes, 13
cas équins et 4 cas dans I'avifaune.

- 2019: 2 cas humains dans le Var (1 forme neuro-invasive). 13 cas équins confirmés dont 9 dans
les Bouches-du-Rhone, 2 dans le Gard et 2 en Haute-Corse

3-2 Epidémiologie animale

Le WNV transmis par les moustiques, circule naturellement chez les oiseaux sauvages [58]. A
l'occasion, les moustiques infectés transmettent le WNV aux mammiféres, qui constituent une
impasse épidémiologique pour ce virus dans la mesure ou la charge virale est trop faible pour
réinfecter des moustiques compétents [59-62]. Au cours des 30 derniéres années, plusieurs cas
d'infection par le WNV ont été signalés chez des chevaux et des humains en Europe et dans le
bassin méditerranéen [63]. Des infections liées au WNV apparaissent de plus en plus
fréquemment en Europe (notamment en Gréce, en ltalie et en Espagne) et dans les pays voisins,
et de nouvelles lignées et variantes apparaissent sur de nouveaux territoires [64-69]. Plusieurs
facteurs contribuent au tableau épidémiologique actuel, parmi lesquels I'urbanisation, la variation
de l'utilisation des terres, la modification de la biodiversité aviaire et le climat sont considérés
comme les plus importants [67].

La propagation du WNV se fait majoritairement dans certaines communautés d’oiseaux ou il est
transmis par des moustiques vecteurs (en majorité mais non exclusivement du genre Culex). Le
WNV est importé par des oiseaux migrateurs qui peuvent étre infectés dans leurs aires
d'hivernage en Afrique, et transportent le virus vers le nord jusqu'aux sites européens pendant les
migrations printaniéres. Le cycle du WNV peut alors s’établir avec des espéces résidentes
fortement compétentes, par exemple les pies, les corneilles, les moineaux domestiques, certains
pigeons et les moustiques locaux. Il a été démontré que le WNV était capable de persister
pendant I'hiver chez des oiseaux résidents. En effet, dans certaines communautés d’oiseaux la
transmission a bas bruit méme en période hivernale permettrait la réémergence du virus lorsque
les conditions deviennent plus favorables a une transmission par les moustiques. La
transmission pourrait se faire par l'excrétion fécale du WNV par des oiseaux (corvidés par
exemple) infectés.

La composition des communautés de moustiques joue aussi un réle central dans la transmission
des agents pathogénes zoonotiques a transmission vectorielle comme le WNV. La transmission
du WNV est trés liée aux différentes communautés de moustiques, dont les comportements
alimentaires peuvent évoluer pour, par exemple, inclure plus de mammiféres, principalement des
bovins, ou une grande diversité d'espéces aviaires [70]. Kilpatrick et al (2006) [71] ont ainsi
montré que Culex pipiens, qui est le vecteur enzootique dominant (oiseau a oiseau) et le vecteur
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pont (oiseau a homme) du WNV dans les zones urbanisées du nord-est et du centre-nord des
Etats-Unis, a multiplié par sept ses préférences alimentaires pour les humains. Cette modification
du comportement alimentaire du principal vecteur du WNV explique la propagation des infections
humaines a WNV sur le continent nord-américain [71,72]. Ces changements dans le
comportement alimentaire des vecteurs ont déja été impliqués dans la transmission du WNV d'un
cycle enzootique aux populations humaines [73].

Par ailleurs, les liens entre communautés de moustiques, leur abondance, leur richesse et la
séroprévalence chez des oiseaux ont été étudiés. En Espagne, Martinez-de la Puente et al (2018)
[69] montrent que la circulation enzootique du WNV chez les moineaux domestiques se produit
dans des zones ou les populations de Culex sont les plus importantes. Les moineaux
domestiques sont des hodtes trés compétents du WNV et pourraient jouer un rbéle clé dans
I'amplification et la transmission du WNV aux humains [69].

4 - Aspects cliniques

4-1 Chez 'Homme,
Les infections par le WNV sont asymptomatiques dans 70 a 80% des cas [59,74].

En cas d’infection symptomatique, aprés une incubation pouvant durer de 2 a 14 jours, le
tableau clinique associe le plus souvent une fatigue (96% des cas) et de la fievre (70 a 80% des
cas) potentiellement accompagnées de maux de téte, de myalgies et de douleurs articulaires.
Des symptdmes gastro-intestinaux, ainsi qu’une éruption cutanée maculopapuleuse transitoire
sont également fréquemment présentes [74-76]. La durée des symptdomes peut étre longue
dépassant un mois pour plus de la moitié des patients.

Gravité de la maladie liée aux formes neuro-méningées

Moins de 1% des personnes infectées développent une maladie neuro-invasive, qui se manifeste
généralement par une méningite, une encéphalite ou une paralysie flasque aigué [76]. La
méningite a WNV se présente sous la forme d’'une méningite a liquide céphalo-rachidien clair,
similaire a celles dues a d’autres virus [77]. Les patients atteints d'encéphalite a WNV présentent
généralement des troubles de la conscience, des changements de comportements et un
syndrome extra-pyramidal. Une ataxie cérébelleuse a également été décrite [77]. La paralysie
flasque aigué due au WNV est souvent cliniquement identique a la poliomyélite associée au
poliovirus et peut évoluer vers une paralysie respiratoire nécessitant une ventilation mécanique
[77]. Des syndromes de Guillain-Barré ont également été associés au WNV [77]. Les formes
neurologiques, et notamment les encéphalites, sont plus fréquentes aprés 55 ans et chez les
personnes présentant un état altéré du systéme immunitaire [78], comme cela a été montré chez
les sujets transplantés d’organe solide ol le risque d’observer une forme neuro-invasive a été
estimé a 1/40 en cas d’'infection par le WNV [39]. Parmi les patients atteints d’une forme neuro-
invasive, ceux présentant une encéphalite ont un age significativement supérieur a ceux
présentant une méningite [78,79].

La résolution des symptdémes neurologiques est variable, mais peut étre longue et incompléte
[50]. La létalité des formes neurologiques est évaluée a 9 %, augmentant avec l'age, et
atteignant 17% chez les patients de 70 ans et plus [80].

Enfin des troubles du rythme cardiaque, une myocardite, une rhabdomyolyse, une névrite
optique, une uvéite, une chorio-rétinite, une orchite, une pancréatite et une hépatite ont été
décrits au cours des infections a WNV [76].

4-2 Manifestations chez les animaux

Chez les chevaux

Les manifestations cliniques ne sont observées chez les équidés que dans 5 a 20 % des
infections [81]. Les infections sub-cliniques ou inapparentes sont, de loin, les plus nombreuses et
de nombreux facteurs conditionnent l'intensité du tableau clinique (race, mode d’élevage,
virulence de la souche...).

Aprés une période d’incubation de 3 a 15 jours, on peut observer une affection de type pseudo-
grippal se caractérisant par une hyperthermie (chez prés de 65% des chevaux malades), une
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faiblesse, un abattement de I'animal ou encore des coliques. Une atteinte neurologique n’est
rapportée que dans 10% environ des infections a WNV [82]. Les signes d’appel les plus
couramment décrits sont les suivants : modifications de comportement, ataxie d’un ou plusieurs
membres, symétrique ou non, parésie ou paralysie des membres postérieurs. Le tableau clinique
d’atteinte parétique ou paralytigue peut s’accompagner de fasciculations musculaires, de
troubles comportementaux (somnolence, hyperexcitabilité, hyperesthésie, agressivité...), dans 67
% des cas, et de paralysies faciales, de paralysies linguales, de cornage, de dysphagie et de
grincements des dents, traduisant une atteinte des nerfs craniens I, VII, Xl et IX dans 40 % des
cas [81]. Une anorexie est observée dans environ 25% des cas. D’aprés une étude récente sur
les cas équins d’infection a WNV en Espagne, les signes cliniques qui apparaissaient les plus
prédictifs étaient les déficits des nerfs craniens, la paralysie des membres et la photophobie [83].

A la différence de ce qui est observé chez 'Homme, les signes neurologiques ne sont pas
nécessairement rapportés chez les individus les plus agés. La létalité associée aux formes
neurologiques est évaluée entre 20 et 57% chez le cheval [84].

Chez les oiseaux

La circulation du WNV est généralement associée a des mortalités isolées dans l'avifaune
sauvage en Europe, alors qu’elle a été responsable en Amérique du Nord de mortalités massives
dans cet écosystéme, en particulier parmi les passériformes et du déclin transitoire de
populations de différentes espéces aviaires comme la corneille d’Amérique (Corvus
brachyrhynchos), le geai bleu (Cyanocitta cristata), la pie bavarde (Pica pica), le merle d’Amérique
(Turdus migratorius), le moineau domestique (Passer domesticus) et les mésanges (Poecile spp
et Baeolophus bicolor) [84,85]. Des infections cliniques a WNV ont été identifiées dans plusieurs
pays européens chez des passériformes (pies, moineaux, grives, merles, verdiers,...), des
strigiformes (hiboux et chouettes), des columbiformes (tourterelles) et des rapaces (les faucons,
autours et éperviers apparaissant comme plus sensibles aux infections par le lignage 2 du WNV)
(cf. Plateforme ESA?). Les symptémes rapportés ne sont généralement pas spécifiques d’une
infection a WNV: faiblesse, prostration, désorientation, incoordination motrice, perte de poids,
torticolis et opisthotonos [86].

5 - Risques liés au WNV au cours des transfusions de produits sanguins et des greffes d’organes,
de tissus ou de cellules

Risque transfusionnel

L’infection étant le plus souvent asymptomatique dans la population des donneurs de sang,
comme dans la population générale, la plupart des candidats au don de sang infectés par le WNV
ne sont pas en mesure d’étre écartés lors de 'entretien préalable.

La population des receveurs de produits sanguins labiles (PSL) est a risque de présenter des
formes graves d’infection a WNV en raison dun &age plus élevé et de facteurs
d’immunodépression liés a la pathologie sous-jacente ou aux traitements associés [21,34]. L’age
médian des patients transfusés en France est en effet de 70 ans [87].

Le risque transfusionnel doit donc étre pris en considération au regard de la forte proportion de
formes asymptomatiques chez les donneurs de sang et des risques de formes sévéres chez les
receveurs de produits sanguins. Tous les PSL quel que soit le mode de prélévement sont
susceptibles d’étre contaminants [21,29,37]. A noter qu’en France, les concentrés de plaquettes
prélevés en sang total ou en aphérése sont, de fagon exhaustive, traités par amotosalen/UVA,
méthode d’atténuation des pathogénes qui est efficace sur le WNV [88] ; cette technique a été
généralisée sur tout le territoire depuis novembre 2017.

Le risque transfusionnel a été identifié dés 2002 aux Etats-Unis, soit 3 ans aprés l'introduction
du WNV sur le continent Nord-Américain. Ainsi, 23 cas de contaminations transfusionnelles ont
été mis en évidence aux Etats-Unis en 2002; ils ont occasionné une majorité de formes graves
chez les patients transfusés par ces PSL infectés, ce qui a conduit les autorités sanitaires
américaines a mettre en ceuvre un DGV du WNV sur les dons de sang [21].

! Plateforme ESA (épidémio-surveillance santé animale), lien vers le site : https://www.plateforme-esa.fr/
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A ce jour, un total de 40 receveurs de produits sanguins infectés par le WNV (cas confirmés et
probables) a été rapporté dans la littérature internationale, 38 aux Etats-Unis et 2 en Grece
[21,24,37]. Parmi ceux-ci, 29 ont présenté des formes symptomatiques de l'infection WNV,
incluant 26 formes neurologiques (méningites, encéphalites, ...) et 3 cas de fiévre. Dans 2 cas les
receveurs sont restés asymptomatiques apres la transfusion du produit sanguin infecté. Dans les
9 cas restant, la pathologie chez le receveur de produits sanguins n’a pas pu étre évaluée. Les
formes graves sont plus fréquentes chez les sujets agés ou immuno-déficients. En France, aucun
cas de contamination n’a été rapporté a ce jour par le systeme d’hémovigilance ; mais ce risque a
été pris en compte.

Risque par transplantation

Des cas de transmission du WNV chez des receveurs d’organes ont été décrits dans la littérature
[39]. Les personnes transplantées recoivent en post-greffe un traitement immunosuppresseur
trés puissant, ce qui les expose a des infections graves. Les cas rapportés montrent
effectivement une fréquence plus élevée de formes cliniques sévéres (encéphalite/méningite) et
une mortalité plus importante que chez les personnes immunocompétentes.

L’analyse des cas rapportés montre qu’environ les trois quarts des receveurs d’organes solides
sont a risque de développer des formes neuro-invasives sévéres de l'infection, en lien avec leur
état d'immunodépression [40,89]. La période d’incubation moyenne de l'infection WNV chez les
patients transplantés est estimée a 13 jours (7-17 jours) [39]. La présentation clinique initiale
peut associer, dans le mois suivant la greffe, fievre, myalgies, arthralgies, asthénie, puis
éventuellement des signes d’atteinte neurologique centrale. Le taux de mortalité chez les
patients transplantés et symptomatiques pour l'infection a WNV a été estimé a environ 25%
[90,91].

La transmission du WNV par la greffe de tissus autres que le sang (cornée, peau, ...) n'a pas été
rapportée [92,93].

Les receveurs de cellules souches hématopoiétiques (CSH) recoivent en pré-greffe un traitement
par chimiothérapie entrainant une aplasie plus ou moins prononcée les exposant a des infections
graves. Néanmoins, aucun cas de transmission de WNV n’a été rapporté a ce jour chez les
receveurs de CSH.

6 - Outils diagnostiques

Le diagnostic biologique des infections par le WNV repose en premiére intention sur un diagnostic
sérologique avec la détection d’anticorps spécifiques de classe IgM par immuno-enzymologie
(ELISA) dans le sérum/plasma ou dans le LCS. Ces anticorps sont présents chez les patients au
moment de leur présentation clinique [94,95].

La confirmation d’un cas est nécessaire et repose sur :
- la détection des IgG avec une caractérisation de la spécificité de la réponse anticorps par
séroneutralisation ;
- ou la détection du virus ou de son génome viral.

Des études sur la détection de I’ARN viral dans les différentes matrices : plasma, LCS, urines et
sang total montrent que chez des patients infectés par WNV, I’ARN viral est détecté dans 10%
des cas dans le LCS, dans 20% des cas dans le plasma/sérum, dans 50% des cas dans les
urines et dans 85% des cas dans le sang total [94,96].

7 - Surveillance actuelle du WNV

La surveillance actuelle du WNV en France est multidisciplinaire, basée sur des volets humain,
vétérinaire et entomologique (cf. Guide de procédures de lutte contre la circulation du virus West
Nile en France métropolitaine2) [97].

2 Ce guide est disponible avec le lien suivant : https://solidarites-sante.gouv.fr/fichiers/bo/2005/05-
08/a0080028a.pdf
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7-1 En France

Surveillance humaine

La surveillance humaine actuelle inclut 2 composantes :

e Sur la totalité du territoire et tout au long de I'année, elle repose sur le centre national de
référence des arbovirus qui signale tous les cas diagnostiqués a Santé publique France.

e Dans la zone géographique considérée a risque en raison d’épisodes de transmission, a
savoir le pourtour méditerranéen, un dispositif de surveillance renforcée est activé
pendant la période d’activité des moustiques du genre Culex (1¢ juin au 30 octobre). Ce
dispositif consiste en une sensibilisation des cliniciens et des biologistes a la maladie en
début de saison, associé a une recommandation de rechercher l'infection en adressant
les préléevements au CNR des arbovirus pour tout cas suspect de forme neuro-invasive.
Un cas suspect est un adulte (patient a partir de I'dge de 15 ans) hospitalisé sur le
pourtour méditerranéen dans un tableau clinique associant une fiévre (température égale
ou supérieure a 38,5°C) a une encéphalite, ou une méningite ou une polyradiculonévrite
ou une paralysie flasque aigué avec un LCS non purulent.

Ce dispositif de surveillance était adéquat lorsque le diagnostic était quasiment exclusivement
réalisé par le CNR des arbovirus et que I'épidémiologie de l'infection a WNV était stable en
Europe.

Depuis quelques années, des laboratoires autres que le CNR des arbovirus réalisent le diagnostic
(les laboratoires Biomnis® et Cerba® transmettent a Santé publique France les résultats dans le
cadre d’un partenariat ancien). De plus, I'épidémiologie du WNV est évolutive avec extension des
zones de transmission en Europe, intensification de la transmission dans certaines zones et
apparition du lignage 2, y compris en France, en plus du lignage 1. |l apparait donc nécessaire, de
faire évoluer le dispositif de surveillance épidémiologique humaine.

Surveillance de l'infection @ WNV chez les chevaux et dans |'avifaune

L’encéphalite @ WNV chez les équidés et les oiseaux est une maladie réglementée. C’est un
danger sanitaire de 1¢r catégorie tel que défini par l'arrété ministériel du 29/07/2013 (« Dangers
sanitaires susceptibles de porter une atteinte a la santé publique, ou a mettre gravement en
cause les capacités de production nationales ou la salubrité de I’environnement. Ces dangers
requiérent des mesures de prévention, de surveillance ou de lutte définies et imposées, dans un
but d’intérét général, par I'Etat.») [98].

La surveillance et la gestion des cas d’encéphalite @ WNV dans les populations équines et dans
'avifaune sauvage sont détaillées dans la note de service DGAL/SDSPA/2015-746 du
02/09/2015 [99] et rappelées dans linstruction n°DGS/VSS1/2019/258 du 12 décembre
2019 relative a la prévention des arboviroses [97]. Elles sont assurées par :

e une surveillance événementielle de la population des équidés en France. Cette surveillance
des formes cliniques neuro-invasives d’infection @ WNV concerne 'ensemble du territoire et
est réalisée toute I'année (cf. Arrété du 27 juillet 2004 fixant les mesures techniques et
administratives relatives a la police sanitaire des encéphalites virales des équidés, [100]) ;

e une surveillance événementielle dans I'avifaune (par le réseau SAGIR) de juin a fin novembre
dans les départements considérés a risque, soit, depuis 2019, dans 13 départements du
sud-est et le département du Bas-Rhin (protocole de surveillance renforcé pour le WNV dans
I'avifaune sauvage, diffusé le 19/07/2019) (cf. Figure 1 ci-dessous).

Dés le premier cas humain déclaré, la vigilance est renforcée afin de contribuer a évaluer la
situation sanitaire en complément de la surveillance mise en place en santé humaine.
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Gestion des infections @ WNV chez les équidés

Elle fait I'objet d’une surveillance événementielle réglementaire et d’'une surveillance volontaire
par le sous-réseau « syndrome neurologique » du RESPE3 (Réseau d’Epidémio-Surveillance en
Pathologie Equine).

La vigilance de l'ensemble des vétérinaires sanitaires vis a vis des signes cliniques d’infection a
WNV des départements visés a été renforcée par les Directions Départementales en charge de la
Protection des Populations (DDecPP). En complément, le RESPE a sensibilisé son réseau de
vétérinaires dans le méme sens. Par ailleurs, dans le cadre du syndrome « piro-like » suivi par le
RESPE, un dépistage sérologique vis a vis du WNV est réalisé sur des sérums regus dans les
départements concernés par la surveillance renforcée au cours des mois précédant les cas et
pour lesquels les autres causes d’infection ont été écartées. Cette surveillance est destinée
principalement a suivre la circulation virale et a identifier les zones a risque pour protéger la
santé humaine.

En cas de suspicion, le vétérinaire sanitaire? isole les équidés malades et réalise les
prélevements permettant d’établir un diagnostic. Il alerte la DDecPP de son département.
L’exploitation est placée sous «Arrété Préfectoral de Mise sous Surveillance » (APMS) dans
I'attente des résultats d’analyse. Si la maladie est confirmée, I'exploitation est placée sous
« Arrété Préfectoral Portant Déclaration d’Infection » (APDI) entrainant :

e le recensement des équidés présents,

e [l’interdiction de tout mouvement des équidés atteints ou suspects,

e le traitement par un insecticide des équidés présents et des locaux d’hébergement.
Cet arrété est levé 15 jours apres la mort ou la guérison du dernier animal atteint.

Surveillance WNV dans I’avifaune

Concernant l'avifaune sauvage, la surveillance est événementielle et basée sur les mortalités
d’oiseaux sauvages (espéces non souvent victimes de collisions, mortalités individuelles,
mortalités anormales) ou sur les animaux présentant d’importants troubles neurologiques.

Les oiseaux des especes particulierement visées par cette surveillance sont les corvidés, les
rapaces, les passereaux et les turdidés. Méme si les oiseaux sont le plus fréquemment porteurs
asymptomatiques, la surveillance des oiseaux trouvés morts a été renforcée dans le cadre du
réseau SAGIR, avec une surveillance accrue dans les périodes a risque (saison été-automne), et
particulierement pour les départements suivants : 2A, 2B, 04, 06, 07, 11, 13, 26, 30, 34, 36, 66,
67, 83, 84.

En complément, I'Office francais de la biodiversité (OFB%) a mobilisé les services de voirie et des
autoroutes dans les départements concernés afin d’augmenter les chances de collecter des
oiseaux morts (corvidés notamment) pour une recherche systématique du WNV a partir de
'encéphale, de la rate et du foie. Les principaux objectifs de cette surveillance sont
I'identification des souches circulantes, la caractérisation de I’extension spatiale de ces souches
dans les populations d’oiseaux sauvages, et I'amélioration des connaissances relatives au virus.

3 Lien sur le site du RESPE, sur la surveillance neurologique : https://respe.net/maladie-
equine/neurologique/

4 Lien vers le site de I'Institut francais du cheval et de I'équitation (IFCE) : https://www.ifce.fr/ifce/sire-
demarches/services-aux-identificateurs/sanitaire-veterinaire/

5 L'Office francais de la biodiversité a été créé au 1¢" janvier 2020 avec la fusion de I'Office national de la
chasse et de la faune sauvage (ONCFS) et de I'agence francaise de la biodiversité.
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Figure 1. Départements en surveillance « SAGIR Renforcé » pour I'infection a WNV dans l'avifaune
sauvage. Eté-automne 2019 (juillet a fin novembre).
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En France, la surveillance du WNV dans I'avifaune a évolué, en termes d’espéces surveillées et
de la zone géographique, pour prendre en compte les analyses récentes du risque de
transmission du WNV [68] et les informations épidémiologiques associées aux épisodes récents
de circulation sur le pourtour méditerranéen ; elle mériterait d’étre encore renforcée.

Surveillance entomologique :

Il n'y a pas de surveillance spécifique, mais une surveillance de routine des espéces vectorielles
(cf. instruction DGS 2019, [97]).

7-2 Dans les autres pays et en Europe

A I'échelle de I'Europe, l'infection humaine a WNV est a déclaration obligatoire. Les agences
nationales signalent en temps réel a 'ECDC les cas correspondant a la définition européenne de
cas (cf. Annexe 3).

De méme, il existe une DO des infections chez les chevaux auprés de I'organisation mondiale de
la santé animale (OIE) et de la commission européenne.

Pour 'avifaune, les résultats de modélisation indiquent que les occurrences positives d'oiseaux
sauvages résidents sont corrélées avec le risque humain d’infection a WNV et peuvent faciliter
I'évaluation des variables environnementales qui contribuent a ce risque, en reconnaissant de
nouvelles zones a haut risque ou la maladie pourrait se propager davantage [73].

Cela améne a souligner I'importance de la surveillance basée sur la faune aviaire. Par exemple,
Durand et al, [68] précisent qu'un programme de surveillance active des oiseaux sauvages
résidents pourrait s'ajouter a la surveillance active et passive axée sur les humains, les chevaux
et les moustiques, ce qui aiderait grandement a évaluer et a traiter les futures éclosions liées aux
Flavivirus.

Calzolari et al (2012) [64] ont décrit la surveillance mise en place en ltalie durant I'épidémie de
2010. Tous les 1600 km2, un échantillon mensuel d'environ 40 oiseaux sauvages qui ont été
capturés ou abattus dans le cadre de programmes spécifiques de contrble de la faune a été
recueilli. La surveillance a porté principalement sur la pie bavarde (Pica pica), la corneille
mantelée (Corvus cornix) et le geai des chénes (Garrulus glandarius). De plus, une surveillance
passive des oiseaux sauvages a été effectuée sur les animaux trouvés morts sur le terrain ou
décédés dans les centres de réhabilitation de la faune. Puis, les échantillons de moustiques et
d'oiseaux ont été analysés a l'aide de trois PCR différentes. Les auteurs ont montré que la
surveillance dans l'avifaune italienne avait permis une détection plus sensible (2/689 oiseaux
positifs vs 3/2367 pools de moustiques positifs) et plus précoce (1-4 aolt dans I'avifaune locale,
contre le 26 aolt chez les moustiques) de la circulation du WNV que la surveillance
entomologique.
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8 - Les facteurs qui peuvent modifier la situation des infections @8 WNV en France

L’évolution temporelle des cas signalés de maladies a transmission par vecteurs introduits et de
maladies endémiques ou anciennement établies a fait I'objet d’'une revue [101]; l'auteur
rapporte I'implantation de la dengue en Australie (1991), du Chikungunya a la Réunion (2005),
des infections a WNV en Amérique du Nord (1999) ainsi que la poursuite de I’évolution de la
dengue en Amérique du sud a partir des années 1980.

Les insectes sont des organismes a sang froid ou poikilothermes et ne peuvent pas réguler leur
propre température. La température est donc un facteur important pour la transmission des
pathogénes par ces vecteurs. Des températures corporelles spécifiques doivent étre atteintes
pour obtenir des réactions biochimiques essentielles, et le développement et les fonctions
physiologiques de l'insecte dépendent de la température ambiante et nécessitent une certaine
guantité de chaleur pour s'achever [102]. L'amplification des virus dans le corps des moustiques
comprend plusieurs processus physiologiques, inconnus pour beaucoup d'entre eux [103], mais
également liés a la température et a I'accumulation de chaleur [104]. Il existe une corrélation
positive entre la température et les taux de réplication virale, la phénologie saisonniére des
populations hétes de moustiques, les taux de croissance des populations de vecteurs, I'efficacité
de la transmission virale aux oiseaux, et les variations géographiques de l'incidence des cas
humains [105].

Les oscillations climatiques de type ENSOS, la sécheresse, les vagues de chaleur favoriseraient la
transmission du WNV [106].

Le réchauffement climatique et l'augmentation des contacts moustiques (Culex pipiens)-hotes
peuvent éventuellement entrainer une circulation plus intense du WNV chez les oiseaux et une
propagation aux humains en Europe du Nord [107].

Les projections par modélisation suggerent une extension importante des infections a WNV en
Europe et en France pour 2025 et 2050, ainsi que leur implantation dans des régions jusque-la
indemnes [108,109].

Les risques pondérés de maladies infectieuses liés aux impacts du changement climatique en
Europe ont été modélisés par Lindgren et al. [110] ; les auteurs ont classé les pathologies en
fonction de la force du lien avec le changement climatique et de la gravité potentielle des
conséquences pour la société. Les infections a WNV sont considérées a risque pondéré moyen
sur une échelle a trois niveaux (élevé, moyen et faible).

Cox et al. (2013), utilisant une modélisation a partir de deux systémes de score basés sur
I'opinion de 64 experts, ont établi une priorisation des maladies infectieuses émergentes ou ré-
émergentes associées au changement climatique pour le Canada, vis-a-vis de 9 pathogénes
émergents ou ré-émergents [111] : les infections @ WNV sont apparues comme les plus a risque.

% ENSO : EI Nino-Southern Oscillation
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9 Critéres pris en compte pour justifier la surveillance d’'une maladie par DO

En 1999, le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France a défini des critéres principaux de
santé publique et de faisabilité pour inscrire une maladie sur la liste de celles soumises a DO
[112].

Le HCSP a examiné ces critéres au regard des caractéristiques des infections a WNV.

Critéres principaux de santé publique

Maladie pouvant nécessiter une intervention locale régionale ou nationale urgente : il est
nécessaire que des mesures de sécurisation des produits humains soient mises en place
guand des cas sont détectés.

Maladie pour laquelle une évaluation est nécessaire du fait de la mise en ceuvre par les
pouvoirs publics d’un programme de lutte ou de prévention (cf. le guide de procédures de la
DGS), méme si I’évaluation ne peut reposer sur la seule DO.

Gravité de la maladie : les formes neuro-invasives des infections a WNV peuvent étre graves
avec des risques de séquelles et de déces.

Besoin de connaissance de la maladie en raison du caractére émergent ou mal connu de la
maladie dont dépendent sa prise en charge et sa prévention : il existe un besoin de suivi de
I’évolution de I'épidémiologie.

Non existence d’un autre systéme de surveillance répondant aux objectifs spécifiques de
surveillance du probléme considéré : le systeme actuel de surveillance des cas humains
s’'avere inadapté a la situation et a son évolution.

Critéres de faisabilité

Maladie peu fréquente : c’est le cas des infections a WNV.

Définition de cas simple et spécifique : cela est vrai si la définition de cas repose sur des
critéres de confirmation biologique et non sur des critéres cliniques.

Acceptabilité sociale de la déclaration aux pouvoirs publics : a priori oui par analogie avec les
autres arboviroses.

Acceptabilité médicale de la déclaration par les médecins et les biologistes : a priori oui par
analogie avec les autres arboviroses.

Codt de la mise en ceuvre du systéme acceptable : oui.

Objectifs de la surveillance de I'infection & WNV

Informer les autorités sanitaires pour mettre en ceuvre des mesures de prévention,
notamment vis-a-vis des produits d’origine humaine.

Suivre les tendances temporelles et géographiques de I'infection.

Haut Conseil de la santé publique
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RECOMMANDATIONS DU HAUT CONSEIL DE LA SANTE PUBLIQUE

Le HCSP recommande :
e que soit mise en place une déclaration obligatoire (DO) pour tout cas humain probable ou
confirmé d’infection a WNV, sans considération de I'dge du sujet ou du caractére importé
ou autochtone du cas ;

e que cette DO s’inscrive dans une surveillance globale associant les volets animaux
(avifaune et équidés), entomologiques et environnementaux.

Le HCSP rappelle les définitions des cas probables et confirmés :

e tout patient dont la symptomatologie clinique fait évoquer une infection a WNV et chez
lequel a été réalisé un diagnostic virologique de cette infection.

ET

e pour un cas probable :
o présence d’anticorps de classe IgM anti-WNV dans le sérum par ELISA ;
o ou séroconversion ou bien multiplication par 4 du titre des anticorps IgG anti-VWN
détectés par ELISA sur deux prélévements consécutifs.

e pour un cas confirmé:

o détection du génome du WNV par amplification génique a partir du sang, du LCS, des
urines ou de tout autre liquide biologique ;

o ou présence d’'anticorps de classe IgM anti-WNV dans le LCS par ELISA ;

O ou séroconversion ou bien multiplication par 4 du titre des anticorps IgG anti-WNV
détectés par ELISA dans le sérum sur deux prélévements consécutifs, confirmées par
test de neutralisation ;

o ou isolement du WNV par culture cellulaire a partir du sang, du LCS, des urines ou de
tout autre liquide biologique.

-~

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.

Avis validé par la commission spécialisée « Maladies infectieuses et maladies émergentes » du
HCSP le 7 février 2020 : 15 membres qualifiés présents sur 20 membres qualifiés ; O conflit
d’intérét, le texte a été approuvé a I'unanimité des présents (soit 15 votes pour).
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Annexe 1 - Saisine de la DGS

DIRECTION GENERALE DE LA SANTE I ret. .

Sous-direction veille et sécurité sanitaires
Bureau des risques infectieux émergents et des vigilances

Bruno Vion Pms> le ~ 7 AGM ?ﬂﬂl
Tél. 01 40 56 60 24
bruno.vion@sante.gouv.fr

n°D/19-2c2 05

Le Directeur général de la santé

A

Monsieur Franck CHAUVIN
Président
Haut Conseil de la santé publique

OBJET : Saisine du Haut Conseil de Santé Publique concernant Pinscription a la liste
des maladies a déclaration obligatoire de I’infection due au virus West-Nile.

L’année 2018 a connu I’épidémie la plus importante d’infection & virus West-Nile (VWN)
en Europe avec un nombre de cas et une étendue géographique inconnus jusqu’alors. Plus de
2000 cas ont été dénombrés en Europe et, en France, 27 cas autochtones ont été détectés par le
dispositif de surveillance dans six départements du pourtour méditerranéen. 11 s’agit du nombre
de cas humains le plus élevé recensé en France.

Cette arbovirose compte parmi les plus préoccupantes pour la sécurité transfusionnelle et
les greffes d’organes, tissus et cellules. La transmission par ce biais est établie depuis 2002, lors
de I’épidémie qui a atteint les USA suite & I'introduction du virus en 1999. Les conséquences
d’une infection & VWN peuvent étre fatales notamment chez des receveurs immunodéprimeés,
alors méme que le donneur contaminé peut demeurer totalement asymptomatique. La detection
précoce de la circulation virale m’apparait donc primordiale.

L’article [.3113-1 du Code de la santé publique dispose que doivent faire I’objet d’une
transmission obligatoire des données a 1’autorité sanitaire « les maladies qui nécessitent une
intervention urgente locale, nationale ou internationale ». Les infections & virus West Nile
semblent donc bien rentrer dans cette catégorie.

Par ailleurs, aprés un avis favorable de la Haute Autorité de Santé (HAS), la RT-PCR
West Nile est dorénavant inscrite 2 la nomenclature des actes de biologie médicale ce qui devrait
faciliter le diagnostic biologique de cette infection par les professionnels de santé, la sérologie
étant déja inscrite 4 la nomenclature.

Dans ce contexte, I’inscription de Iinfection a virus West Nile dans cette liste de maladies
permettrait d’harmoniser les modalités de signalement de celle-ci avec les autres arboviroses
présentes sur le territoire national (chikungunya, dengue et zika) qui font déja 'objet d’un
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signalement obligatoire. Cette harmonisation devrait étre de nature a faciliter le signalement
par les professionnels de santé, qui constitue une priorité de la Ministre.

Je souhaite donc que le Haut conseil de la santé publique me donne un avis sur
I’opportunité d’inscrire I'infection par le virus West-Nile 2 la liste de ces maladies.

Compte tenu du contexte, je souhaiterais pouvoir disposer de vos recommandations avant
février 2020 afin de pouvoir, le cas échéant, mettre en place le dispositif de signalement
obligatoire pour la prochaine saison de surveillance qui débutera en mai 2020.
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Annexe 3 - Rappel d’autres définitions de cas

> Définitions de cas utilisées par Santé publique France dans le cadre de la surveillance
saisonniére renforcée sur le pourtour méditerranéen

Cas suspect :

Adulte (a partir de I'age de 15 ans) hospitalisé sur le pourtour méditerranéen avec une fiévre
(température égale ou supérieure a 38,5°C) et une atteinte neurologique : encéphalite,
méningite, polyradiculonévrite ou paralysie flasque aigué avec LCS non purulent.

Cas probable :
e anticorps de classe IgM anti-WNV dans le sérum par ELISA ;
e séroconversion ou multiplication par 4 du titre des anticorps IgG anti-VWN détectés par
ELISA sur deux prélévements consécutifs.

Cas confirmé :

e détection de séquences du WNV par RT-PCR (plus ou moins séquencgage) dans le LCS ou
le sang;

e anticorps de classe IgM anti-WNV dans le LCS par ELISA ;

e séroconversion ou multiplication par 4 du titre des anticorps IgG anti-WNV détectés par
ELISA dans le sérum sur deux prélévements consécutifs confirmés par un test de
neutralisation ;

e isolement du WNV par culture dans le sang ou le LCS.

> Définition de cas de I'ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control)

(Lien vers la page du site Internet: https://www.ecdc.europa.eu/en/west-nile-
fever/facts/factsheet-about-west-nile-fever )

Cases of WNV infection should be notified to the ECDC following the EU case definition outlined in Decision
(EU) 2018/945/2018/EC

1 Clinical criteria

At least one of the following:
e any person with fever
e encephalitis; and/or
e meningitis

2 Laboratory criteria

Laboratory test for case confirmation

At least one of the following;:

e isolation of WNV from blood or cerebrospinal fluid (CSF)

e detection of WNV nucleic acid in blood or CSF

e  WNV-specific antibody response (immunoglobulin M; IgM) in CSF; and/or

e WNV IgM high titre, detection of WNV IgG and confirmation by neutralisation

Laboratory test for probable case
WNV-specific antibody response in serum.

3 Epidemiological criteria

At least one of the following epidemiological links:

e Animal to human transmission (residing, having visited or having been exposed to mosquito bites
in an area where WNV is endemic in horses or birds)

e Human to human transmission (vertical transmission, blood transfusion, transplants)
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4  Case classification

A. Possible case
Not applicable

B. Probable case

Any person meeting the clinical criteria and with at least:
e an epidemiological link; and
e alaboratory test for a probable case.
C. Confirmed case

Any person meeting laboratory criteria for case confirmation
Note: Serological results should be interpreted according to previous exposure to other flavivirus

infections and vaccination status. Confirmed cases in such situations should be validated by serum
neutralisation or other equivalent assays.

Avis produit par la Commission spécialisée Maladies infectieuses et maladies émergentes
Le 7 février 2020

Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne
75350 Paris 07 SP

www.hcsp.fr
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