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Jlad) UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
.. FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed

Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANTI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALT*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine
Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie



Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid
Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale



Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale



Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif
Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed
Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Ophtalmologie
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie
Ophtalmologie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie



Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation



Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
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Virus du West Nile: L assassin d ’Alexandre le grand

La fiévre du Nil Occidental ou West Nile (WN) est une maladie virale a
réservoir aviaire transmise par des moustiques a de nombreuses especes, en
particulier aux équidés et a I’homme, chez qui elle provoque des troubles de
gravité variable (absence de symptomes, syndrome grippal, encéphalites,

méningo-encéphalites).

Décrite initialement en 1937, signalée de facon régulicre en Afrique et en
région méditerranéenne (Isra€l), la maladie a fait plusieurs victimes humaines en
Roumanie en 1997 et a été diagnostiquée en 1998 au Maroc sur des chevaux. En
1999-2000, elle faisait une apparition dans I’Etat de New York et les régions

avoisinantes.

En septembre 2000, cette maladie a ¢té diagnostiquée sérologiquement et
confirmée par PCR dans le département de I’Hérault en France sur deux

chevaux euthanasiés en raison des troubles généraux et nerveux [1].

Jusqu’au jour d’aujourd’hui cette pathologie pose encore de nombreux

problémes :
e Diagnostique, du fait de I’absence de signes pathognomoniques
e Thérapeutique, vu ’absence de médicaments a visée curative
e Préventif, car le vaccin tarde a venir.

e [’objectif de notre travail est de déterminer I’épidémiologie de la
fievre du Nil occidental, maitriser le diagnostic clinique et biologique

et appliquer les mesures préventives adéquates
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Alexander le Grand
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L’agent étiologique a €té isolé pour la premicre fois chez une femme dans
un état fébrile en Ouganda dans le district de West Nile en 1937 [2]. Longtemps
cantonné aux régions chaudes de I’ancien monde, on le retrouve sur tous les
continents : Afrique, Moyen-Orient, Europe, Asie, Océanie et depuis quelques
années, dans le nouveau monde ou il poursuit son extension [2]. Il a été¢ observé
sur le continent américain pour la premiere fois en 1999. Certains auteurs
parlent de maladie émergente car le nombre et la fréquence des épisodes
augmentent sensiblement depuis une vingtaine d’années. Transmise par des
vecteurs, son apparition dépend des conditions climatiques ; elle est saisonnicre
sous les climats tempérés (été — automne) et peut survenir toute 1’année sous les
tropiques avec un risque accru pendant la saison des pluies, favorable au

développement des moustiques.

Alexander le Grand est mort dans l'ancienne Mésopotamie, ville de
Babylone, le 10 Juin, de I’année 323 avant J.-C. Sa mort survenue aprés une
maladie fébrile de 2 semaines a fasciné les anciens savants et chercheurs
contemporains médicaux, qui ont posé des diagnostics différents basés sur les
rares informations cliniques enregistrées, quelques signes et symptomes. Ces
retrodiagnostics ont inclus un empoisonnement, les maladies infectieuses ainsi
que les maladies non infectieuses. A I’examen des comptes théoriques anciens et
modernes, ils ont conclu que peut-étre Alexander serait morts de I’encéphalite

du au virus du Nil occidental.
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» Théorie du poison

Seul quelques pison peuvent provoquer de la fievre, et seulement quelques-
uns d’entre eux étaient disponibles dans le temps d’Alexander a 1’exception des
salicylates qui perturbent la régulation de la température, des alcaloides, qui
interférent avec la transpiration et les mycotoxines de I’ergot de seigle qui
produisent une sensation subjective de chaleur. Plutarque mentionne qu’Aristote
a obtenu [’arsenic pour empoisonner Alexender. Mais les plantes, les
mycotoxines et I’arsenic ne sont pas la cause de la mort d’Alexander puisque

aucune d’entre elles ne peut causer 1’état fébrile élevé et soutenu.
» Théorie des infections

La mort d'Alexandre a eu lieu en fin de printemps, sur son retour a
Babylone du sous- continent indien. Les conditions environnementales étaient
normales. Babylone, située sur 1'Euphrate (90 km au sud de I’actuelle Bagdad),
qui bordée a l'est par un marécage. Animaux, notamment les oiseaux, étaient
abondants, et arthropodes étaient €galement susceptibles d’étre présents. Les
maladies endémiques dans la région de 1'lrak actuel tel que la leishmaniose,
la peste bubonique et les fievres hémorragiques, n'étaient pas mentionnées par
les chroniques de la mort d'Alexandre. Rajoutant qu’il n’a pas été rapporté de
cas de maladies dans ses troupes, principalement les macédoniens et les recrues
locales. Les descriptions de la maladie d’Alexander n’ont pas inclus des signes
de maladies courantes par exemple: une éruption cutanée, un icteére, des
vomissements, de la diarrhée ou la dysenterie, des hématuries, et des
convulsions. Le paludisme, un diagnostic décrit par les auteurs précédents s’est
produit en Mésopotamie, présent aujourd’hui dans le moyen orient. Quelques
symptomes d’Alexander ¢étaient compatible avec le malaria. D’autres

diagnostics ont été proposé€s a savoir : la fievre typhoide et ses complications ;
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I’infection a Schistosoma haematobium . Lorsque les symptdmes cliniques
d'Alexandre ont été inscrits & GIDEON ((Global Infectious Diseases and
Epidemiology Network (13), la grippe s'est classée a la 41,2% de probabilité sur

la liste des diagnostics différentiels.
» -Encéphalite et fiévre du Nil occidental

La Fiévre du Nil occidental n'a pas été considérée par les auteurs
précédents comme cause de la mort d'Alexandre, peut-€tre parce qu'elle n’est
que récemment émergeante dans le monde. Le Virus du Nil occidental (famille
Flaviviridae, genre Flavivirus), est I'un des nombreux virus provoquant une
encéphalite. L'infection se caractérise par de la fievre, encéphalite ou méningo-
encéphalite. Jusqu'au début des années 1990, le virus est en grande partie

confiné a 1'Afrique, 1'Europe et I'Asie.

En 1941, une éclosion s'est produite a Tel-Aviv, sans décés signalé. Au
cours des 60 prochaines années, sept foyers sont apparus en Israél et dans ses
environs. En 1957, lors d'une épidémie dans un camp de l'armée, un seul cas
d'encéphalite a été reconnu dans un groupe de 300 soldats. En 2000, le pays a
connu une épidémie, avec un taux de létalité¢ de 8,4%. En 1999, Le virus du Nil
occidental a été introduit aux FEtats-Unis, 4.156 cas d’infections humaines ont
¢été confirmés au laboratoire (2000). L'age moyen des cas mortels était de 72 ans,
bien que I’atteinte neurologique peut survenir chez des personnes de tout age.
Aussi bien dans les formes fatales ou non fatales, la paralysie flasque apparait

chez les patients présentant une encéphalite.
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L’infection au virus du Nil occidental chez les vertébrés s’est produite dans
le Moyen-Orient depuis des siécles. Maintenant, le virus s'est étendu a de
nouvelles régions du monde et & de nouvelles populations et I’infection causé de

nouveaux signes et symptomes.

Lors de 1'épidémie de I’an 2000 en Isra€l, 'encéphalite a eu lieu dans pres
de 59% des 417 cas humains. De 233 patients hospitalisés, plus 98% avaient de
la fievre soit un taux de létalité de 14 %, 46% des changements cognitifs, et 17%
des douleurs abdominales ou des myalgies. Prés de 18% sont devenus comateux.
Des cas de paralysie aigues ont été noté, comme aux Etats-Unis en 1999 et plus
tard.

La cause exacte de la mort d’Alexandre le Grand a suscité¢ beaucoup de
spéculations pendant des si¢cles. Son déces par empoisonnement, assassinat ou

des suites de maladies d’origines infectieuses ou non a été envisagg.

L’étude historique conclut que, probablement, le déces d’Alexandre le
Grand est survenu suite & une encéphalite aggravée par des paralysies flasques,
provoquée par le virus West Nile (ou virus du Nil occidental). Quelles sont les

raisons qui ont conduit les auteurs vers cette conclusion ?

1. Les symptomes de la maladie d’Alexandre sont évocateurs de I’infection

provoquée par le virus West Nile.

2. Un incident négligé par I’histoire est relat¢ par Plutarque. L’erratique
comportement et la mort des nombreux corbeaux a Babylone (90 km plus au
Sud de I’actuelle ville de Bagdad, en Irak) au printemps de I’année 323 av. JC,
période a laquelle Alexandre revient a Babylone en provenance de 1’Inde et est
touché par la maladie qui provoque sa mort en 2 semaines, plus exactement le
10 juin 323 av. JC [3].
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1. AGENT PATHOGENE

Le virus West Nile (VWN) appartient a la famille des Flaviviridae, genre
flavivirus qui regroupe de nombreux virus classés en 8 complexes
taxonomiques. Le VWN appartient au sérogroupe du virus de [’encéphalite
japonaise (EJ) [4]. Récemment, des virus proches ont été identifiés en Europe :
le virus Usutu (USUV) ; rencontré jusque 1a en Afrique, a été isolé en Autiche,
en Hongrie, en Allmagne, en Suisse , en Italie et en Espagne [5,6]. Un virus
émergent, le virus Bagaza (BAGV), a été identifi¢ en Espagne en 2010 [7] . Les
flavivirus ont des propriétés antigéniques proches, en particulier ceux du
complexe de I’EJ, ce qui cause des réactions sérologiques croisées fréquentes [4]

entrainant des difficultés de diagnostique.

Le VWN est un virus a ARN a polarité positive, simple brin et enveloppé
de 45 a 50 nm de diamétre (figurel). Le génome de VWN est petit (11 000
al2 000 nucléotides) et comporte deux régions non codantes aux extrémités 3 et
5°. 11 code pour 10 protéines dont 3 sont structurales ( protéines C, M et E)et 7
sont non structurales « NS » [8]. L’enveloppe virale dérive de la membrane
cellulaire de 1’hote et contient 2 glycoprotéines. Les protéines E associées aux
protéines M permettent 1’adhésion aux cellules, le tropisme tissulaire, la

stimulation des cellules immunitaires et la réplication [9] (figure 1).

La nucléocapside est formée d’un génome a ARN moncaténaire de polarité
positive d’environ 11 Kb qui est constitué¢ de deux extrémités non codantes

entourant une longue phase de lecture ouverte codant pour les protéines

10
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structurales et non structurales du virus [10] les régions 5’ et 34 non codantes
dont constituées respectivement de 100 et 600 nucléotides. Elles sont riches en
structures secondaires avec succession de boucles et de séquences bi-caténaires
importantes dans la réplication de la transcription virales. L’extrémité 5’
posseéde une coiffe méthylée [11]; La région codante est formée par un seul
cadre de lecture ouvert (ORF) codant pour une seule protéine qui grace a des
protéases cellulaires et une protéase virale, donne naissance a 3 protéines de
structure (C, prtM et E) localisées dans la partie N-terminale et 7 protéines non
structurales(NS1, NS2, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) dans la partie C-
terminale [12] (figure 2).

\e ) . Proteine de la
\ 1) o~ capeide '

Figure 1. Structure du virus West Nile [Zhang et al., 2003]
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Figure 2. Organisation du génome viral du virus West Nile [Lecollinet, 2011].

Les protéines structurales comprennent une protéine de capside (C) qui
entoure ’ARN viral en le protégeant, une protéine pré-membranaire (prM) qui
bloque la fusion virale prématurée, et une protéine d’enveloppe (E) qui sert
d’intermédiaire a D’attachement viral, la fusion membranaire, et I’assemblage

des virions [13].

La protéine C de la capside est une protéine basique de 13kda riche en
résidus arginine et lysine [14]. Elle joue un rdle important dans 1’encapsidation
de I’ARN wviral et dans D’apoptose cellulaire. Elle posséde deux domaines
hydrophobes assurant son ancrage aux membranes cellulaires, 'un au niveau de

son extrémité C-terminale et I’autre dans sa partie centrale [15].

La protéine prM est le précurseur de la protéine M ; elle existe sous forme
glycosylée avec trois sites de N-gycosylation dans la partie N-terminale [10].
Elle est clivée au cours de la mutation, dans la vésicule de I’appareil de golgi,
donnant naissance a une protéine M non glycosylée de 8 kda possédant six ponts
disulfure [14]. Cette protéine est par la suite fixée a I’enveloppe virale par sa

partie C-terminale hydrophobe.
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La protéine d’enveloppe E est une protéine majeure de surface. Elle a une
taille de 50 kda et elle existe toujours sous forme glycosylée. C’est la principale
protéine a la surface du virion. Elle est impliquée dans la reconnaissance du
récepteur au niveau de la cellule hote et la fusion a la membrane plasmique et
I’assemblage viral [16]. C’est une protéine hautement glycosylée et sa

glycosylation est un facteur déterminant dans la neuroinvasion du VWN [17].

Les protéines non structurales assurent des fonctions enzymatiques
indispensables a la réplication virale. La protéine NS1 est une glycoprotéine de
50 kda trouvée a la surface des cellules infectées [18]. Elle est synthétisée, au
niveau du réticulum plasmique en méme temps que la protéine E. la fonction de
la forme extracellulaire de NS1 n’est pas connue. En revanche, elle est
hautement immunigéne [19]. Elle comporte des déterminants antigéniques

entrainant la formation d’anticorps détectés par la réaction du complément [14].

La protéine NS2a et NS2b ont respectivement une taille d’environ 21 et 15
kda. La protéine NS2b joue un réle important dans le clivage protéolytique [14].
La protéine NS2a est impliquée dans 1’assemblage des particules virales [20].
Elle est localisée dans les sites de réplication et interagit avec NS3 et NS5, ainsi

qu’avec la région 3’ codante [21].

La protéine NS3 est une protéine multifonctionnelle conservée de 70 kda
connue sous le nom de protéase virale. Toutefois, cette région ne serait une
protéase active que sous la forme d’un complexe stable avec NS2b qui joue le
role de cofacteur; elle possede trois activités enzymatiques : protéase, ARN

hélicase et NTPase ( nucléoside triphosphate phosphohydrolase) [22].

13
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Les protéines NS4a et NS4b ont respectivement 15et 29 et font partie
intégrante de la membrane du réticulum endoplasmique [14]. La protéine NS4a

a été localisée au sein des complexes de réplication, ce qui suppose un role dans

la réplication de ’ARN [21].

La protéine NS5 est une protéine de 100 kda pourvue d’une activité ARN
polymérase ARN dépendante. Elle s’associe a la protéine NS3 pour former le
complexe de la réplicase virale regroupant ainsi les activités enzymatiques de la
NTPase (nucleoside-triphosphatase), de 1’hélice et de la polymérase [11];
Récemment, le role de la NS5 dans la suppression de la réponse innée de 1’hote

a ét¢ démontré pour une souche hautement virulente du VWN, la souche NY99

(New York 1999) [23].

2. LIGNEES DU WNV

L’analyse phylogénétique des différentes souches de VWN a travers le

monde a démontré 1’existence de deux lignées différentes du virus (figure 3).

Les virus de la lignée I ont une distribution mondiale. Ils sont présents de
I’ouest au centre-est de 1’Afrique, en Europe de I’Est, en Asie, en Australie
(virus Kunjin) et récemment en Amérique du Nord [11]. Les virus de la lignée I
sont subdivisés en neuf sous-types : 1, 2a, 2b, 2¢c, 3, 4, 5, Kunv et India. Les
virus des sous-types 1, 2a et 2b ont respectivement 78 %, 72 % et 96 % de

parenté génétique entre eux.

La souche américaine (NY99) responsable de la maladie chez les humains,
les oiseaux et les chevaux aux FEtats-Unis depuis 1999 est trés proche

génétiquement de la souche (Israél 1998) isolée en Israél de 1997 a 2000. Elles
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font toutes les deux partie du sous-type 2a [24]. Leur parenté génétique suggere
que la souche NY99 a été importée aux Etats-Unis a partir du Moyen Orient. De
plus, toutes les souches isolées aux Etats-Unis ont une trés forte homogénéité
génétique suggérant qu’une souche unique a été introduite en 1999 et qu’elle

aurait subi peu de modifications par la suite [25].

La seconde lignée (II) semble s’étre maintenue dans des foyers enzootiques
en Afrique et aucun de ses représentants n’aurait encore €té associ¢ a des cas

d’encéphalite chez I’humain [24].

a) 100 | France 407/04
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100 —[
1 100 L italy 1521708
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b)
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Figure 3 : I'arbre phylogénétique des 27 séquences nucléotidiques du VWN complets, dont
deux provenant des aigles royaux (GE-1b / B et GE-20 / V, respectivement) séquencés dans
cette étude (cercles fermés). La barre d'échelle indique le nombre de substitutions de base
par site. Tous les isolats appartiennent a 1a au sein de la lignée 1, sauf Kunjin (outgroup) qui
appartient au 1b. (b) Détail de I'arbre phylogénétique montre (a), dans lequel la branche

comprenant tous les isolés de la Méditerranée occidentale[26].
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3. CYCLE DE MULTIPLICATION

Le cycle de multiplication viral débute par 1’attachement de la particule
virale a son récepteur spécifique grace a la protéine E. Aprés sa fixation a la
membrane cytoplasmique, le virus péneétre dans la cellule par endocytose. A
I’intérieur de la vacuole d’endocytose, une baisse de pH entraine une
organisation en trimeres de protéine E. Ce changement de conformation entraine
la fusion de ’enveloppe virale et de la membrane de 1’endosome libérant ainsi la
nucléocapside dans le cytoplasme de la cellule hote. Aprés dégradation de la

capside, le génome viral libéré est utilis€¢ pour la réplication et la transcription.
a. Transcription Et Réplication

L’ARN génomique, de polarité positive, joue le role de ’ARN messager. 11
est directement traduit en une polyprotéine unique clivée par la suite pour
donner les différentes protéines virales. Les protéines M( protéine de
membrane), E(enveloppe) et NSI(glycoprotéine) sont synthétisées dans les
vésicules du réticulum endoplasmique par clivage de polyprotéine grace au
signal peptidase. Les protéines NS3 et NS5 sont produites dans le cytoplasme
cellulaire. Enfin, le reste des protéines virales sont synthétisées au niveau

transmembranaire.

Apres transcription, le génome viral est utilisé. Pour la synthése de brins
complémentaires de polarité négative jouant le réle de matrice pour la
réplication virale. Les nouvelles molécules de I’ARN synthétisées s’accumulent
dans la cellule infectée. Elles vont soit s’associer a des polyribosomes, soit
servir de matrice pour la synthése de nouvelles copies d’ARN négatif, elles

méme a I’origine de nouveaux complexes de réplication.
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b. Morphogenese et libération des virions

Cette étape débute dans les citernes du réticulum endoplasmique et se
termine au niveau des vésicules de I’appareil de Golgi (figure 4) ou se fait
I’accumulation dans nouveaux virions formés. Dans un premier temps, on
assiste a la syntheése et a la maturation des protéines protéine M, protéine Net
protéine NSI1 ; ces protéines se retrouvent ancrées sur le coté interne de la
membrane du réticulum endoplasmique par 1’intermédiaire de leur extrémité C
terminale. Ces protéines sont par la suite clivées par les protéases cellulaires ce
qui leur permet d’acquérir leur conformation native avec formation de ponts
disulfures et dimérisation de la protéine E. les sous unités protéiques C,
nouvellement synthétisées, se réunissent entre elles pour constituer des capsides
vides qui seront pénétrées chacune par une copie du génome viral donnant

naissance aux nucléocapsides.

Chaque nucléocpside interagit avec les protéines prM et E, il en résulte par
la suite une formation de particules virales immatures qui vont bourgeonner et
s’accumuler dans la lumicre du réticulum endoplasmique lui donnant un aspect
gonflé. Ces particules immatures migrent par la suite dans les vésicules de
I’appareil de Golgi ou elles vont acquérir leur maturation par clivage de la
protéine prM. Les nouveaux virions ainsi formés sont par la suite libérés par

exocytose dans le milieu extracellulaire [27].
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Figure 4: cycle de multiplication du WNV

c. Pouvoir pathogéne

Les mammiferes contractent principalement la Fiévre du West Nile par
I’intermédiaire des piqlires de moustiques. Les mammifeéres carnivores et les
reptiles peuvent aussi €tre contaminés par la nourriture. La majorité des especes
non aviaires sont des hotes finaux. Certaines especes d’écureuils, de tamias, de
chats, de lapins, d’alligators et de grenouilles peuvent développer des titres
viraux plus élevés. Quelques-unes d’entre elles peuvent aussi évacuer le virus
via leurs excréments, leurs sécrétions orales et leurs urines, et entrainer une

propagation horizontale de la maladie.

En général, les souches virales appartenant au lignage 1 sont considérées
comme plus virulentes que celles du lignage 2. Cependant, les expériences
animales ont démontré que les phénotypes hautement ou faiblement neuro-

invasifs existent dans les deux lignages [28], ces virus de lignage 2 ont été
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associés a plusieurs dizaines de cas d’infections neuroinvasives chez le cheval
ou I’Homme en Afrique du sud en 2007-2008 [30] et en Hongrie en 2008 [31].

Les mutations responsables de la virulence chez les virus de lignage 2 ont
¢té déja décrites chez les virus de lignage 1 tels que substitution qui touche la
protéine NS3 au niveau de I’acide aminé de la position 249 par la proline [32-
33]. Aussi la glycosylation au niveau de la protéine E constitue un facteur
important dans la détermination de pathogénicité [34]. La majorité des souches
du VWN responsables d’épidémies graves sont glycosylées en position 154-156.
Le tropisme du VWN est relativement diversifié, ce qui lui permet de se
répliquer dans plusieurs tissus humains et animaux et de provoquer 1’apparition
de divers signes cliniques [35]. Chez les chevaux, et contrairement aux oiseaux,
le VWN a un tropisme exclusif pour le systéme nerveux central ; aucun antigéne
n’est détecté¢ dans le systéme nerveux périphérique, ni dans d’autres tissus. Les
antigénes viraux sont présents en faibles quantité dans le tissu cérébral alors que
les 1ésions inflammatoires sont importantes. Un faible nombre de virion peut
étre suffisant pour stimuler une réponse immune par un mécanisme
immunopathologique. Enfin, les mécanismes de pénétration du virus dans le
SNC et la physiopathologie de I’encéphalite restent peu connus. Il est probable
qu’une réplication virale se produise au niveau de la peau et des nceuds
lymphatiques régionaux, suite a la piqlire infectante. Durant la phase virémique,
on suppose que le virus envahit le neuro-épithelium olfactif. Il infecte ensuite les
neurones olfactifs par un transport axonal rétrograde. Une fois dans le SNC, il
peut se disséminer rapidement dans tout le neuropile (zone de la substance grise
occupée par des prolongements divers (dendrites, collatérales axoniques,
articulations synaptiques)) et se répliquer dans des zones particulieres du SNC.

Des analyses histopathologiques d’encéphales de chevaux malades ont montré
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une dégénérescence des cellules infectées du SNC et une nécrose avec une
inflammation diffuse [36].

La plupart des infections au VWN sont non mortelles et sont éliminées par
le systtme immunitaire de I’hote. Cependant, le virus peut persister chez
certains hdtes vertébrés [37-38]. Cette propriété dépend de sa capacité a infecter

les cellules cibles et a échapper a la reconnaissance du systéme immunitaire.
d. Pouvoir immunogéne

L’immunité humorale est essentielle pour la protection contre le VWN. En
effet. Les immunoglobulines M(IgM) limitent la dissémination virale chez I’hote
vertébré. Elles sont détectées 2 a 8 jours aprés 1’apparition des signes cliniques,
soit environ 2 semaines aprés 1’infection. Leur concentration sérique diminue au
bout de quelques semaines a quelques mois. Elles sont généralement détectables
2 a 4 mois apres le début de I’infection mais peuvent persister plus longtemps
[39].

Les immunoglobulines G (IgG) apparaissent quelques jours apres les 1gM,
généralement 12 a 14 jours apres I’infection. Leur ascension est lente, atteignant
un maximum au 21 jour et persistant durant toute la vie [40-41]. Ces anticorps
induisent une immunité protectrice a long terme (figure5). En cas d’atteinte
neurologique, les IgM et IgG sont détectables précocement au niveau du liquide
céphalo-rachidien dés les premiers jours des signes neurologiques; leur
présence est secondaire a une synthése intrathécale d’immunoglobulines
(I’intérieur des enveloppes constituant les méninges) ; cette synthése est bréve
[41] (figure 5).
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Figure S : Cinétique d’apparition des anticorps apres infection par le virus West Nile.[42]

Une étude réalisées en 2006 précise les modalités de la réponse contre
VWN chez des chevaux infectés naturellement, en mesurant la réponse en
anticorps durant une infection naturelle et en précisant les épitopes contres
lesquels est dirigée cette réponse [43]. Chez la souris un épitope majeur T332
localisé sur la surface latérale du domaine III de la protéine E du VWN qui joue
un role majeur dans la réponse neutralisante [44-45]. Chez le cheval, cet épitope
joue un rdle important dans la réponse immunitaire. Ainsi, la réponse en
anticorps présents aussi bien sur le domaine DIII de la protéine Eque sur d’autre

protéines.
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En ce qui concerne la réponse immunitaire a médiation humorale suite a
I’infection par un virus a lignage 1 ou a lignage 2, il a été démontré, par des
inoculations expérimentales, qu’il n’y a pas de différence entre une infection par
un virus lignage 1 ou de lignage 2, puisque les sérums d’animaux infectés
présentent une activité neutralisante comparable lors d’infection par I'un ou

I’autre lignage [46].

Des réactions croisées entre les anticorps dirigés contre le VWN et d’autres
falvivirus tel que le virus Usutu, le virus de I’encéphalite de St louis ou le virus
de I’encéphalite japonaise sont fréquentes, et peuvent étre responsables de
réactions s€rologiques faussement positives attribuées au VWN [36].
L’interprétation des résultats sérologiques peut étre délicate lors de 1’utilisation
d’une technique ELISA. Des tests de confirmation avec méthodes de références
telles que la séroneuralisation des plages de lyse sont nécessaires,

particuliecrement en zone de circulation de plusieurs Flavivirus.
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4. RESERVOIR

Des expériences ont ¢ét€¢ menées pour déterminer la susceptibilité des
différents hotes potentiels au virus du Nil occidental. La pathogénie du virus
chez I’hote et le degré de la réponse virémique ont été étudiés pour déterminer
sa capacité a infecter les vecteurs. De plus, les auteurs ont essayé de déterminer
si I’animal infecté pouvait agir en tant que réservoir du virus ou demeurait un

hote accidentel.
a- Oiseaux

Les oiseaux sauvages sont les réservoirs naturels du VWN, lequel aurait
infecté plus de 150 especes en Amérique du Nord [47]. La plupart des oiseaux
infectés survivent a [Dinfection et développent une immunité permanente.
Cependant, en Amérique du Nord, certaines especes sont particulierement
sensibles aux effets du WNV, en particulier les oiseaux de la famille des

Corvidae notamment les corneilles et les geais bleus [48-11].

Aux FEtats-Unis, la compétence en tant que réservoir a été évaluée chez 25
especes d’oiseaux de 17 familles par le titrage de leur virémie [49]. Leurs
observations permettent de dire que les oiseaux de 'ordre des passériformes
sont généralement des réservoirs compétents pour la transmission non seulement
du VWN mais aussi d’autres flavivirus tels que le virus de D’encéphalite de
Saint-Louis (ESL) et le virus de 1’encéphalite japonaise. Les poulets adultes et
les pigeons sont incompétents pour la transmission du VWN. Ces auteurs
affirment que les oiseaux des ordres des passériformes (corvidés, moineau

domestique, roselin familier), des charadriiformes (pluvier kildir) et au moins
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deux espéces de rapaces (crécerelle d’Amérique et grand duc d’Amérique) sont
plus compétents que les autres ordres évalués que sont les ansériformes
(bernache du Canada, canard colvert), les columbiformes (tourterelle triste), les
galliformes (colin de virginie), les gruiformes (foulque d’Amérique), les
piciformes (pic flamboyant) et les psittaciformes. Dans leur étude
expérimentale, Komar et al. (2003) [49] ont observé que 17 especes d’oiseaux
sur les 25 testés, n’ont montré aucun signe clinique ni de cas de mortalité, ce qui

peut suggérer que la mortalité chez ces oiseaux soit faible.

Une virémie de 1 a 4 jours a été documentée chez les oiseaux lors d’une
infection expérimentale [49-50]. Les signes cliniques observés lors de ce type
d’infection sont une léthargie générale, des plumes ébouriffées, une posture
anormale, une incapacité a tenir la téte droite et de l’ataxie [49]. Dans les 24
heures suivant le début des signes cliniques, survient la mort de 1’oiseau ou

s’installe une immunité a vie [51].

Des prélévements faits dans le cloaque et dans la cavité buccale ont permis
d’isoler le virus dans les feces chez 59 % des sujets (durée d’excrétion de 1 a 9
jours; pic du titre viral au 4 jour postinoculation) et dans la cavité buccale chez
69 % des oiseaux ou sujets (durée d’excrétion de 1 a 19 jours). Mais cette
observation pose des questions quant aux possibilités de transmission du virus

par contact direct ou indirect avec un oiseau [49].
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Les oiseaux migrateurs parcourent des centaines voire des milliers de
kilometres en quelques jours. Leur role dans I’introduction et la dissémination
du virus est couramment admis par la communauté scientifique [52] et
récemment confirmé par les travaux de modélisation de Peterson et al., 2003
[53]. Les oiseaux suivent des axes précis : sur le continent américain par
exemple, trois axes sont connus : 1’axe Atlantique, 1’axe circumgolfique (ou la
voie du Mississipi) et ’axe Caraibes (figure 6) ou, a automne, les oiseaux qui
viennent du Nord - Est des USA et du Canada, font escale dans la région
Caraibes pour y nicher et rejoindre ensuite I’Amérique du Sud, avant de repartir
au printemps suivant vers le Nord. Des especes autochtones peuvent servir de
relais pour I’amplification virale en I’absence des oiseaux migrateurs, mais
I’identification des réservoirs est difficile. Plus de 150 espéces ont été trouvées
infecté par le virus aux EtatsUnis depuis 1999 [54]. Un réservoir doit étre
capable de développer, aprés s’étre infect¢é par un vecteur, une virémie

suffisamment longue et forte pour permettre I’infection d’un autre vecteur.
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Figure 6 : Trajets migratoires des oiseaux empruntant la voie

Caraibes d’apres Rappole et al., 2000
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b-Autres espéces animales

Un nombre ¢élevé d’especes de mammiferes sont susceptibles aux infections
naturelles et expérimentales causées par le VWN, mais la maladie naturellement
acquise a €té démontrée chez I’humain et le cheval. De plus, des chats, des
lapins, des mouffettes, des écureuils, des tamias rayés (suisses), des chauves-
souris, des rennes, des chiens et un loup ont été trouvés naturellement infectés
[11].

Les ¢équidés semblent les plus affectés aprés les oiseaux. Les signes
cliniques observés sont la fievre, 1’ataxie, la faiblesse, les tremblements
musculaires, D’anorexie et dans les cas graves, une paralysie partielle, un
décubitus suivi de convulsions et de la mort de I’animal [49]. Une ¢&tude
expérimentale faite par Bunning et al. (2002) [10] a permis de mieux
comprendre le role des chevaux dans la transmission du virus. Les auteurs ont
infecté douze chevaux avec le WNV par la piqire d’un moustique (Aedes
albopictus). Les chevaux ont développé une virémie faible et de courte durée qui
n’a pas permis d’infecter d’autres moustiques sains. Les auteurs ont conclu que
les chevaux infectés ne pouvaient pas servir d’hdtes amplificateurs du WNV

dans la nature.

Récemment, une infection mortelle chez un mouton a été décrite. L’ovin de
deux ans présentait des tremblements musculaires et une incapacité a se tenir
debout. Un test PCR sur un échantillon de cerveau a été positif, suggérant le fait
que l’infection par le VWN soit responsable des manifestations cliniques
observées. Un phoque de douze ans est mort de cette infection a I’aquarium du
New Jersey le 22 septembre 2002. C’est le premier mammifére marin positif au

VWN rapporté dans la littérature [55].
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Kramer et Bernard (2001) [48] pensent que I’infection par le VWN chez les
chiens et chez les autres mammiferes est sous-diagnostiquée a cause du nombre
insuffisant de tests effectués, de 1’utilisation de tissus inappropriés pour les

examens et d’une faible virémie.

Le VWN a été isolé chez des alligators en Géorgie mais ces animaux ne

sont pas considérés comme des réservoirs [56].

Cette information tend a montrer que le nombre d’espéces animales
susceptibles de développer des signes cliniques lors d’une infection par le VWN

est plus important que ce que I’on croit.
5. LES VECTEURS

Les moustiques sont les principaux vecteurs biologiques du VWN. La
transmission expérimentale du VWN par les moustiques a €té réalisée des 1943
[57] et le role des moustiques comme principaux vecteurs de ce virus est accepté
depuis les années 1950 [58]. Le VWN a été isol¢ chez plus de 50 especes de

moustiques, en particulier chez celles du genre Culex [59-50].

Les principales especes impliquées dans la transmission du VWN
appartiennent au genre Culex. Il s’agit de Cx univittatus en Israél [60], de Cx
univittatus et Cx theileri Theobald en Afrique du sud [61], de Cx modestus et Cx
pipiens en Europe et Russie [Savage et al., 1999] et de Cx tritaeniorhynchus et

Cx quinquefasciatus en Inde et au Pakistan [62].

Le virus a été isolé a partir d’autres arthropodes hématophages comme les
tiques qui pourraient avoir un role important notamment dans les mécanismes de

persistance [63]. Dans certaines zones chaudes et séches [59], le VWN a été
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isolé de différentes especes d’Argasidae (tiques molles) et d’Ixodidae (tiques
dures) et autres nidicoles (Une espeéce animale est dite nidicole lorsque ses petits
naissent incapables de se nourrir et de se déplacer seuls. Généralement ils

naissent nus et aveugles) [64] a travers I’Afrique et I’Eurasie.

Au cours de différentes expériences, les Ixodidae (tiques dures) ne se sont
pas révélées capable de transmettre le VWN. Aprés inoculation, les tiques dures
sont moins aptes que les moustiques a amplifier le VWN [65]. Le taux
d’infection des larves, nymphes ou adultes, fixés sur des animaux virémiques,
est faible de "ordre de 10 a 40 %. Pour les individus infectés, le virus peut étre
maintenu par transmission trans-stadiale jusqu’a I’adulte, mais n’est pas
transmis a la descendance [66]. Aussi, les tiques dures ne semblent-elles jouer
aucun réle dans la transmission. La situation est différente pour les Argasidae
dont certaines especes sont réfractaires a I’infection et se montrent incapable de
transmettre le VWN a savoir, Ornithodoros savignyi (Audouin), Argas persecus
(Oken) et A. hermanni [67]. Au contraire, d’autres s’infectent sur animaux
virémiques a un taux inferieur a 50% et sont capable de transmettre le virus
jusqu’a plusieurs centaines de jours aprés I’exposition, par exemple aprés 10
mois pour Carios coniceps, 45 jours pour Ornithodors erraticus [68], 57 a 224
jours pour Ornithodors moubata [69], 418 jours pour Argas reflexus [70], 20
jours pour Argas arboreus [67] et 35 jours pour Carios capensis [71]. La
conversion du VWN dans les tiques molles est cependant imparfaite. En effet, le
titre viral ou le nombre d’individus infectés décroit avec le temps [71]. Une
transmission verticale n’est mise en évidence que chez A. arboreus [67]. La
transmission est souvent mise en évidence par le biais d’une infection massive

[72], sauf chez certaines especes : C. coniceps et A. reflexus [70].
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En revanche, la présence du virus dans les ectoparasites laisse supposer
qu’il existe un risque de contamination des oiseaux par voie orale si les parasites
infectés sont ingérés ; par exemple lorsque les oiseaux se lissent les plumes [66-
49]. 11 est donc possible que certaines especes d’Argasidae puissent jouer le role
de vecteurs du VWN dans des situations particulicres de densités importantes
d’oiseaux et de tiques. Un tel cycle oiseaux-tiques est proposé pour expliquer
I’infection par le VWN des populations de goélands argentés (Laurus
argentatus)(figure7) infestés par C. capensis dans des iles de la mer Caspienne

en ’absence de moustiques [73]

Figure7 : go¢land argenté
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Un cycle oiseaux-tiques est aussi suspecté en Israél dans les colonies de
hérons garde-bceeufs (37,8% de séroprévalence), ou le VWN a ét¢ mis en
évidence par RT-PCR chez A.arboreus de taux d’infection minimale étant de
16/1000 [64]. Longue vie des tiques molles, 10 a 20 ans selon les especes [74],
pourrait permettre une persistance du VWN de fagon localisée dans certains

foyers.

La compétence vectorielle est 1’aptitude d’un arthropode a étre infecté par
un agent pathogéne, a assurer son développement et a le transmettre
efficacement a un nouvel hote sensible [75]. Elle est évaluée au laboratoire et
elle dépend de facteurs intrinseques (génétiques) qui déterminent les préférences
trophiques des moustiques et les barrieres physiologiques qui conditionnent la
capacit¢ des moustiques a s’infecter oralement, a multiplier le virus dans

I’intestin et a devenir infectants.

Elle dépend aussi des facteurs extrinseques qui influencent les contacts
héte-vecteur comme la densit¢ et 1’4ge de la population, les conditions
environnementales (qui agissent sur 1’agressivité et la longévité des vecteurs et
sur la population d’hotes) et en fonction de la période de I’année [76]. De plus
des barrieres dose-et température-dépendantes réguleraient la sensibilit¢ a
I’infection orale et la capacité a transmettre le virus. De méme, la quantité de

virus dans la salive de moustiques [77] varie en fonction des populations [78].

La souche virale peut également influer sur la compétence vectorielle. En
effet en fonction de la souche virale, le seuil d’infectivité ou la cinétique virale

peuvent étre modifiés [79].
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La compétence vectorielle peut dépendre d’organismes symbiontes des
moustiques tels que les bactéries de genre Wolbachia. Les études réalisées par
Glaser ont montré que des moustiques infectés par cette bactérie résistaient
mieux a l’infection par les arbovirus. Les résultats suggerent que la bactérie
Wolbachia peut réduire la compétence vectorielle pour Cx. Quinquefadciatus, et

potentiellement chez d’autres moustiques vecteurs infectés par Wolbachia [80].

C’est Aedes albopictus qui a permis de démontrer deés 1943 la compétence
vectorielle des moustiques pour le VWN. Par la suite, la compétence vectorielle
a été étudiée en détail pour les especes supposées impliquées dans les cycles de
transmission, a savoir des espéces du genre Culex. Ainsi, il a été montré que Cx.
Univittatus possédait les caractéristiques d’un excellent vecteur du VWN : faible

seuil d’infectivité et taux de transmission pouvant atteindre 100%.

D’autres espéces de Culex semblent étre trés compétentes, mais les

données disponibles ne sont pas nombreuses.

La quasi-totalit¢ des Aedes ont une compétence vectorielle faible voire tres
faible, sauf Ae. Albopictus qui envahit rapidement le bassin méditerranéen et
progresse vers le Nord de I’Europe. Aedes trivittatus présente une compétence
vectorielle équivalente a Cx. Pipens. Seuls Ae. Atropaplus et Ae. Japonicus sont
considérés comme de meilleurs vecteurs expérimentaux que Cx. Pipzns, mais
leur seuil d’infectivité n’a pas été déterminé. Les Aedes ont une bio-écologie
tres différente de celle des Culex. Les ceufs sont pondus dans la boue et résistent
pendant des mois ou des années a la dessiccation, en entrant en diapause. Lors
de la remise en eau des gites de ponte (pluie, inondation) ; les ceufs éclosent et
les larves se développent en quelques jours. Des populations importantes de
moustiques adultes peuvent alors piquer des hotes éventuellement virémiques et

amorcer un cycle qui amplifié¢ ultérieurement par des Culex.
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La possibilit¢ pour que le virus WNV soit transmis directement d’un
moustique a un autre, sans passage par la circulation sanguine de I’hdte, a été
démontrée expérimentalement sur un modéle souris [81] et cela en évaluant
I’effet de la distance et du temps de co-repas (co-feeding) entre deux moustiques
(donneur infecté et receveur) sur la transmission non virémique (TNV). Pour
qu’une TNV puisse se produire, il faut qu’un moustique receveur pique 1’hote a
moins de 40 mm de la piqure du moustique donneur infecté et cela pendant les
45 minutes qui suivent la piqure. En outre, la TNV du VWN de Cx
quiniquefasciatus a Ae. Albopictus a été observée [81]. Ce mécanisme avait été
décrit pour les tiques [69]. Chez les oiseaux, la TNV du VWN serait favorisée
par le fait que les moustiques se concentrent pour piquer leur hote sur les parties

du corps dénuées de plumes (contour de 1’ceil, bas du bec, pattes).

Quand la densité de moustiques est importante, I’amplification du VWN
pourrait donc étre accélérée, grice a une augmentation du nombre de vecteurs
infectés, méme si les hdtes présents sont de mauvais amplificateurs. Les oiseaux
immunisés ou peu compétents et les différents hotes considérés jusqu’a présent
comme des culs de sac épidémiologiques pourraient donc en réalité permettre

passivement 1’amplification du VWN chez les vecteurs [82].

L’étude de la transmission du VWN doit tenir compte de la biologie, de la
reproduction et de la nutrition des vecteurs ou cycle gonotrophique. Apres
I’accouplement des moustiques males et femelles, qui a lieu en général une seule
fois apres 1’émergence de 1’adulte, la femelle ténérale part a la recherche d’un
hote pour prendre un repas sanguin dont les protéines sont nécessaires a la

maturation compléte des ceufs et a la ponte. Pendant la digestion du repas de
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sang, la femelle gorgée passe par plusieurs stades gonotrophiques définis selon
le volume de I’abdomen occupé par les ceufs et le sang. Apres la ponte, la
femelle part a la recherche d’un nouvel hote pour effectuer un nouveau cycle, et
ainsi de suite. L’incubation extrinséque du virus s’effectue pendant la digestion
si le premier repas était infectant. Si ce cycle est plus rapide que le cycle
gonotrophique, la femelle peut transmettre le virus lors du repas suivant. En
fonction de I’espéce de moustique et des conditions de température, la période
d’incubation extrinseéque et la durée du cycle gonotrophique sont variables. En
effet plus la période d’incubation extrinseque est courte, plus les chances de

transmission du virus sont grandes.

Les espéces de moustique ont des spécificités d’hotes plus ou moins
strictes. On peut distinguer les espéces qui piquent préférentiellement une classe
de vertébrés (oiseaux, mammiferes et reptiles), de celles qui sont opportunistes
[83]. Le choix de I’héte est important pour la transmission vectorielle qui
nécessite qu’un vecteur s’infecte sur un vertébré en phase de virémie et repique
dans un repas ultérieur un vertébré naif. Par définition, un vecteur doit montrer
un comportement trophique lui permettant de piquer successivement ces deux
hotes. Les préférences trophiques sont les paramétres clés a étudier pour
comprendre dans quelle mesure les moustiques ornithophiles peuvent
transmettre le VWN aux mammiféres. En effet les études réalisées sur les repas
de sang de Cx. Pipens ont montré que cette espéce est soit ornithophile [84], soit

opportuniste [85].
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Les préférences trophiques pourraient étre liées a un déterminisme
génétique. En effet Cx. Pipens est une espéce réputée anautogéne (il est
nécessaire qu’elle prenne un repas sanguin pour effectuer chaque ponte),
eurygame (besoin de beaucoup d’espeéce pour 1’accouplement) et ornitohphil,
alors que Cx. Molestus est une espéce autogene, sténogame (se reproduisant en
vol) et anthropophile [86]. Les différences biologiques de ces deux moustique
seraient liées a une adaptation écologique rapide a des gites épigés pour Cx.
Pipens et hypogés pour Cx. Molestus [87-88]. Aux Etats-Unis, des auteurs ont
montré la présence d’hybrides entre ces deux espéces qui expliqueraient la
transmission intense du VWN [89]. Les hybrides piqueraient de fagon
indifférenciée les oiseaux et les hommes, ce qui n’est toutefois pas toujours

confirmé par les études de préférences trophiques [90].

Les préférences trophiques pourraient varier en fonction d’un déterminisme
environnemental. Une variation des préférences trophiques (d’ornithophiles a
mammophiles) au cours de la saison a été décrite pour Cx. Pipens au Colorado
[91] ou pour Cx. Nigripalpus en Floride [92]. 1l est possible que la température
ait une influence sur le comportement trophique. En effet, les nuisances dues a
Cx. Pipens sont constatées en milieu rural et plein jour pendant des périodes de
fortes chaleurs dans le sud de la France [93]. Dans la méme région, la teneur en
maticere organique des gites larvaires de Cx. Pipens est positivement corrélée a la

mammophilie des adultes issus de ces gites [94].
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Les moustiques peuvent également étre des réservoirs du VWN car les
femelles infectées peuvent transmettre le virus aux générations suivantes, par
voie trans-ovarienne (figure 8). Plus généralement, la survie a I’hiver en zone
tempérée ou a la saison séche en région chaude de différentes formes infectées
(ceufs, larves ou adultes) peut étre a 1’origine d’un redémarrage du cycle a la
saison suivante [78]. Par exemple, le taux d’infection par le VWN a été¢ de 2.4
femelles infectées / 1000 femelles de Culex recueillies a Fort Totten, New York,
en janvier et février [95]. Cela suggere que la transmission trans
générationnelles du VWN est un moyen important pour permettre a ce virus de
persister pendant I’hiver dans les climats tempérés (les femelles de Cx. Pipens

survivent a I’hiver sans prendre un repas de sang). (Schémas ci-dessous)

Femelle
/ Gorgée \

Néonate Recherche d’héte, Maturation
| repas sanguin ou des ceufs
diapause
Accouplement 1
J' Femelle
Femelle .| Femelle Gravide

Fécondée "] ajeun /
Ponte

Figure 8 : Cycle gonotrophique d’un moustique femelle.
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Figure9 : Culex quinquefasciatus
femelle

// A

Figure 10 : Culex nigripalpus

wh

Culex : Extrémité de I’abdomen droit, présence de soies pré-spiraculaires et

absence de soiespost-spiraculaires

Taille : moyenne

Proboscis et tarses entierement

sombres

Thorax : présence d’écailles blanches

sur le coté du thorax

Tergites abdominaux : sombres avec

des bandes basales claires étroites,
¢largies en leur milieu donnant une
forme de demilune qui, avec les taches
latérales, donnent une forme de « M »

¢largi.
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Taille : moyenne, moustique foncé
Proboscis et tarses : entierement sombres

Thorax : généralement

dépourvuesd’écailles.

Tergites abdominaux sombres avec
occasionnellement des bandes basales
étroites ou des écailles blanches formant

des taches irrégulieres.

Présence de taches latérales ayant une

forme triangulaire.
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Figure 11 : Aedes aegypti

Aedes : palpes courts, extrémité de
I’abdomen effilée, présence des soies
pré et

post spiraculaires.

Taille : variable, en général petit,
noir et

blanc.

Mesonotum : présence de deux
lignes

médianes claires et une ligne latérale
courbe de chaque c6té en forme de
lyre.

Pattes : sombres avec des anneaux
blancs

a la base de chaque tarsomeére.

Abdomen : bandes basales blanches
et présence de taches latérales
argentées.

Proboscis : enticrement
sombreprésence de taches latérales

argentées.

Proboscis : entiecrement sombre
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Figure 12 :Ochlerotatus taeniorhynchus

Ochlerotatus : palpes courts,
extrémité de

I’abdomen effilée, présence de soies
pré et

post spiraculaires.

Taille : petite 4 moyenne.

Proboscis : noir avec un large
anneau

blanc bien visible prés du milieu.
Palpes maxillaires : courts, noirs
avec des

écailles blanches a I’extrémité.
Mésonotum : sans ornementation.
Abdomen : tergites abdominaux
ornés

d’étroites bandes basales blanches et
de

taches latérales claires.

Pattes : fémur et tibia sombres. Des
écailles blanches forment d’étroites

bandes blanches au niveau de chaque
tarsomeére, le dernier tarsomeére n’est

pas entierement blanc.
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Tableau I : Liste des espéces de moustiques trouvées infectes par le virus WN [96]

Total list - all years (1599-2004) . Mosquito Species producing WNV positives

i Aedes aegypt

e |Aedes albopictus

IB Ihedes atlanticusftormentor

|4 Ihedes atropalpus

h hﬂdﬁs canadensis

F Ihedes- cantator

i |Aedes cinereus

] |Aedes condolescens®

B |Aedes dorsalis

j10 |Aedes dupreei

{11 |Aedes fitchii

j12 |Aedes fulvus pallens

f13 TV {Aedes grossbecki

14 \Aedes infirmatus

{15 {Aedes japonicus

|16 |Aedes melaniman

17 {Aedes nigromaculis

|18 \Aedes provocans

i19 lAedes sollicitans

20 |Aedes squamiger

21 {Aedes sticticus

22 |Aedes stimulans

23 |Aedes taeniorhynchus

24 |Aedes friseriatus

[25 |Aedes frivittatus

|26 Ikedﬁs VEXans
lZ}' hnophe{es atropos
28 IAnopheles barberi
29 {Anopheles crucians/bradleyi
< \Anopheles franciscanus
B1 Anopheles {Anopheles freeborni
32 {Anopheles hermsi
I:!G P.nupheiea punclipennis
34 lAnopheles quadrimaculatus
< \nopheles walkeri
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ICoquillettidia

[Coquillettidia perturbans

Culex

F}ulex coronator

[Culex erraticus

|Culex erythrothorax

{Culex nigripalpus

IBulex pipiens

|Culex quinquefasciatus

|D.|l=1t restuans

b.llex salinarius

k)ul&x stigmatosoma

[Culex tarsalis

iCulex territans

ICulex thriambus

Culiseta

[Culiseta impatiens

ICuliseta inomata

ICuliseta melanura

[Culiseta morsitans

|Deinocerites

[Deinocerites cancer

Mansonia

Mansonia tittilans

| Orthopedemyia

I(hﬂmﬂdmyia signifera

Psorophora

{Psorophora ciliata

Pauropmra columbiae

|Psorophora ferox

Psumprmm howardii

3 I I B e B sy I B3 3 e 3 e B 3 I B3 3 I i B

|Uranotaenia

|Uranctaenia sapphirina
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6. LES HOTES VERTEBRES DU VIRUS WEST NILE

Les chevaux sont réguliérement touchés en France [97-98-99], au Maroc
[100], en Italie [101] et aux EtatsUnis [102]. De nombreuses especes peuvent
étre infectées et développer des signes cliniques comme les bovins [103], les
ovins, les caprins, les chiens, les loups [104], les chats, les 1émuriens [44], les
chauvesouris, les tortues (Clemmus Caspica) [105], les alligators [106], les
crocodiles (Crocodylus Niloticus) [107] et certains singes [108-109]. Les
crocodiliens, pourraient selon certains auteurs jouer un role d’amplificateur dans
le cycle du VWN [110].

Les oiseaux sauvages sont porteurs de nombreux parasites (virus, bactérie,
champignons, macro parasites) dont certains sont des pathogénes transmissibles
a ’Homme (zoonoses) ou aux animaux domestiques [111,112,113,114]. En effet
, en quelques semaines des milliards d’oiseaux transitent d’un continent a 1’autre
pour rejoindre, selon la saison, leur site d’hivernage ou de nidification. Au cours
de ces déplacements, ils véhiculent tout un panel d’agents pathogenes
susceptibles de conduire a I’émergence de maladies dans des zones jusqu’ici
indemnes [112, 115, 116, 117, 118].

Le VWN est bien adapté aux oiseaux, chez qui I’infection entraine peu de
troubles ou de mortalité. La virémie est plus longue et plus forte que chez les
mammifeéres, mais son amplitude et sa durée varient avec les especes dont
quelques-unes seulement sont susceptibles de constituer des réservoirs [49]. En
Egypte, dans les années 50, la présence d’anticorps contre le VWN a été
détectés chez 40% des 420 espéces d’oiseaux examinés, principalement chez des
corvidés ou chez des moineaux, et des manifestations neurologiques ont été
constatées chez les pigeons[73,58].
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En Europe Sud et Est, les études réalisées essentiellement dans les années
60 et 70, ont montré la présence d’anticorps chez différentes espeéces d’oiseaux
sauvages, migrateurs ou non. 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, Chypre, ainsi qu’en Russie et en
Ukraine. 11 a été montré que ce sont surtout les passereaux qui participent a la
propagation du virus, méme si certaines variétés issues d’autres ordres peuvent
aussi le transmettre via des piqlres de moustiques. C’est le cas des oiseaux
aquatiques(Charadriiformes), des palombes, des aigles, des vautours, et d’autres
esp-ces similaires (falconiformes) et des chouettes et des hiboux (strigiformes)
[119].

Lors de 1’épidémie du VWN de 1974 en Afrique du Sud, plus de 50% des
322 oiseaux ¢étudiés étaient porteurs d’anticorps, principalement des tourterelles,
grives, moineaux et cardinaux [50,59] En 1998, le virus a été isolé chez des
cigognes mortes en Israél [120]. Aux Etats-Unis, en 1999 , I’introduction du
virus a entrainé¢ la mort de divers oiseaux (flamants, faisans, canards, cormorans,
chouettes, aigles) des zoos de Bronx et du Queens a New-York ainsi que celle
de plusieurs milliers d’oiseaux sauvages , essentiellement des corvidés, alors que
les poulets, pigeons et moineaux sont apparus moins sensible [49]. Il est
cependant difficile de préciser quelles sont les especes d’oiseaux qui pourraient
étre incriminées dans la diffusion du virus. Des études d’inoculation
expérimentales par le VWN lignagel (souche NY99) chez des rapaces ont
montré que les crécerelles d’Amérique (Falco sparverius) (figure 13), 1’aigle
royal (4. chryaetos), la buse a queue rousse (Bubo virginianus), la chouette
effraie (tyto alba), et le grand-duc d’Amérique (Bubo virginianus) [49] sont
sensibles a I’infection et excrétent efficacement le virus par les voies oro-

pharyngée et fécale.
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Figurel3 : Falco sparverius

D’autres études ont été faites en incluant par voie sous-cutanée des virus
des lignages 1 et 2, respectivement souches 99 NY (New York) et Austria, a des
faucons gerfaut (Falco rusticolus) et des souches hybrides (Falco rusticolus
avec Falco cherrug et Falco rusticolus avec Falco peregrinus) ont montré les
effets dévastateurs de I’infection par le VWN chez les faucons, indépendamment
du lignage et de la dose du virus utilisée. Les études ont montré aussi que, chez
les faucons, la virémie est relativement longue et la charge virale est élevée. Les
faucons peuvent étre considérés comme compétents pout le VWN et de trés bon
hétes amplificateurs. Ils pourraient jouer un role dans la propagation du virus car

ils migrent sur de longues distances [121].
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Le mode principal d’exposition des oiseaux est la piqliire par un moustique
infecté. Cependant des cas de transmission directes par voie alimentaire, oro-
fécale ou par contacts directs entre oiseaux ont été décrits expérimentalement
[122]. Des travaux de modélisation ont montré que cette transmission directe

pourrait étre nécessaire pour expliquer les phases d’amplification virale.

Outre les oiseaux, d’autres especes sont susceptibles d’étre des réservoirs,
comme les reptiles. En effet, des inoculations expérimentales ont confirmé que
les alligators (Alligator mississippiensis) €taient sensibles a I’infection par le
VWN, et pouvaient développer des niveaux de virémie trés €levés susceptible
d’infecter des moustiques (Culex quinquefasciatus), et développaient parfois des
signes cliniques [123]. Par contre, ’effet du VWN chez les alligators sauvages
est inconnu. Une enquéte sérologique réalisée en Floride a montré des faibles
séroprévalences. Cependant les alligators peuvent étre considérés comme des

hétes amplificateurs pour le VWN [124].

Des inoculations expérimentales par différentes voies chez la couleuvre
rayée (Thamnophis sirtalis) ont été réalisées : 56% des serpents inoculés par
voie sous-cutanée sont devenus virémiques. Les serpents inoculés par voie
parentérale sont mort et le virus a été trouvé avec un titre élevé dans les organes.
En revanche, les couleuvres inoculées par la voie digestive n’ont pas développé
une virémie, mais I’ARN viral a été¢ détecté dans des écouvillons cloacaux.
Puisque D’infection orale par le VWN est possible chez les oiseaux prédateurs,

I’ingestion de serpents infectés pourrait entrainer leur infection [125].
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Le role des réservoirs amphibiens a ét¢ évoqué suite a des inoculations
experimentales chez la grenouille des lacs, Rana catesbeiana [123] et chez la
grenouille rieuse Rana ridibunda. 1’ ARN viral a été détecté a des niveaux élevé

dans le sang et dans les écouvillons cloacaux et oraux.

Plusieurs études ont montré que les chiens en Italie [126], en Turkie [Ozkul
zt al., 2006], en Afrique du Sud [126], et aux Etats-Unis pouvaient E&tre
séropositifs pour le VWN. Dans le méme temps, il a été observé que les chats
aux Etats-Unis et en Turkie portaient des anticorps contre le VWN [127]. En
plus des données sérologiques, I’infection par le VWN a été confirmée chez ces
deux especes par isolement du virus, par des examens histopathologiques et par
I’inoculation expérimentales [127]. Des études ont ¢ét¢ menées pour évaluer la
possibilité d’utiliser ces animaux comme des sentinelles dans la surveillance du
VWN. Aux USA, la séroconversion a ainsi été détectée six semaines avant

I’apparition du premier cas humain.

Par analogie avec les vecteurs, la notion de compétence d’hote a été
suggérée. Elle correspond a la capacit¢ d’une espeéce hote a Etre infecté et a
présenter I’agent infectieux a des vecteurs [51]. 11 a été ainsi considéré qu’une
espece d’oiseau présentant une virémie forte et durable associée a une faible
mortalité posséde une compétence d’hdte élevée. En revanche, une espece
présentant une forte virémie associée a une forte mortalité n’est peut étre pas
plus compétente qu’une espéce présentant une virémie modérée avec aucune
mortalité. Par ailleurs la compétence d’hote est difficile a extrapoler car elle peut

varier entre individu d’'une méme espece en fonction de divers facteurs [82].
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Les migrations d’oiseau ont une importance considérable dans Ia
dissémination du VWN. Un de ces deux flux englobe la Méditerranée, et par
consé¢quent le Maroc. Lors de leurs déplacements de 1’Europe vers 1’Afrique et
inversement, un grand nombre d’oiseaux migrateurs font escale dans certains
points dans le pays. Pour une traversée rapide de la Méditerranée, ces oiseaux
passent du Maroc vers I’Europe puisque moins de 15 km les séparent.

(Figure 14)

Figure 14: Voies de migration des oiseaux entre Afrique, Europe et Asie
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Une étude sérologique comparative entre les espéces migratrices (courte
distance ou sub-saharienne) et résidente a été réalis¢é en 2004, pres de Seville
[128]. Elle a montré que des anticorps anti-VWN ¢étaient présents chez 3 especes
d’oiseaux migrateurs qui parcourtent de longues distances au-dessu du Sahara
(Turdus merula). D’autre part, le génome du VWN a été détecté par RT-PCR
chez des pies (pica pica),des corneilles (crovus corone) et du pigeon biset

(Colomba livia).

Ces observations confirment I’importance des oiseaux migrateurs dans
I’introduction de VWN, mais également le role des especes résidentes dans la
transmission locale du VWN. Les migrateurs entrainent des modifications
physiologiques importantes chez les oiseaux. L’effort déployé par le migrateur
pourrait induire un état d’immunodépression susceptible de favoriser une
réplication du virus, avec comme conséquence une virémie a titre élevé et de

durée allongée, permettant ainsi 1’infection des vecteurs culicidiens.

L’infection des oiseaux devrait avoir lieu juste avant la migration, avec la

phase d’incubation pendant le voyage et la phase infectieuse lors de 1’arrivée.
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Tableau II : Espéces d’oiseaux sauvages chez lesquelles le virus West Nile a été¢ mis en

¢vidence en Europe [Angelini et all., 2012, Calistri et al., 2012, Hubalek, 2000, Monaco et al.,

2012, Valiakos et al., 2011]

Espéces

Pays

Crabier chevelu
Ibis falcinelle
Sarcelle d'été
Foulgque macroule
Chevalier culblanc
Vanneau huppe
Mouette rieuse
Tourterelle des bois
Corneille noire
Corbeau freux
Etourneau sansonnet
Pie bavarde

Geai des chénes
Canard colvert

Pigeon biset

Chouette chevéche

Autour des palombes

Ardeola ralloides
Plegadis falcineflus
Anas querguedula
Fulica atra

Tringa ochropus
Vanellus vanellus
Larus ridibundus
Streptopelia turtur
Corvus corone
Corvus frugilegus
Sturnus vulgaris
Pica pica

Garrulus glandarius
Anas platvrhynchaos

Columba fivia

Athene noctua

Accipiter spp.
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Sud de I'Ukraine

Sud de la Russie

Sud de I'Ukraine

Sud de I'Ukraine
Slovaquie

Slovaquie, sud de I'Ukraine
Slovaquie, ltalie
Slovaquie

Sud de la Russie, Italie
Sud de I'Ukraine

Sud de I'Ukraine, Italie
Italie, Gréce

Italie

Italie

Italie

Iralie

Hongrie, Autriche
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1op | France-2004-8 (Magpie) *
100 France-2004-B (Spamow) *
2 L Moroces-2003-EQ
ltaly-1998-EQ

France-2000-EQ
100 ri Morocco-1996-EQ
[7 Kenya-1993-M

83 Romania-1996-M
41m|; \olgograd-1989-H
] oo - Astrakhan-2002-8 (Magpie)
9‘-[[[— Asfrakhan-2002-8 {Dove)
100 |l sstrakhan-2001-B (Crow)
Astrakhan-2001-B (Cormorant)

100 ————————— Tunisia-1997-H
T Hungarg2003-8 (Goose)
= Israel-1998-B (Stork)
100 Mew York-1999-H
81 LMew York-1939-6 (Flamingo)
—
0.005
1007
109 Egypt-1951-H (reference sirain)
B3 Kunjin-Ausiralia-1960-M

r— Hungary-2004-B (Goshawk)
100 .— Uganda-1937-H
Rab'-Czech Republic-1997-M
Usutu-Austna-2001-B (Blackbird)

ons

Figure 15 : Arbre phylogénétique basé sur la séquence complete de différents virus
West Nile. EQ= souches &quine, H=souche humaine, M=souche isolée sur moustique,

B=souche isolée sur oiseau [82].
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7. CYCLE DE TRANSMISSION DU VIRUS WEST NILE

Le cycle de transmission du VWN est complexe car il fait intervenir de
nombreux acteurs. L’amplification du virus (cycle enzootique) (figure : 15)
s’effectue entre oiseaux et moustiques ornithophiles', principalement du genre
Culex. Un passage accidentel (épizootique) peut se produire entre des
«moustiques passerelles » (bridge species), aux préférences trophiques
opportunistes (a la fois ornithophiles et mammophiles) et des mammiferes
(Hommes et équidés) qui sont considérés comme des culs de sac
épidémiologiques car leur virémie est courte et de faible amplitude et elle ne

permet pas d’infecter les moustiques vecteurs potentiels.

4& Moustique infectant
1/ Cycle enzootique ‘ OISEAU VIREMIQUE ,{3 Moustique sain

Incubation extrinséque
du virus chez le vecteur

QISEAU SAIN

Vecteur enzootique

-----------------------------------------------

=
2/ « Cycle » épizootique m Vecteur passerelle
=
Cheval Wmme sain
h 4 h
Cheval infecte Homme infecte Haotes tangentiels

Fig. 16 : Cycle naturel du virus et de la transmission aux hotes accidentels
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L’homme et les équidés sont sensibles a I’infection mais la majorité d’entre
eux reste asymptomatiques. La présence d’anticorps spécifiques chez des
vertébrés trés variés, incluant des mammiféres, des amphibiens2 et des reptiles,
indique que ce virus a la facult¢ d’infecter de trés nombreuses especes [58]. En
effet des infections expérimentales ont ét¢é menées chez différentes especes de
mammiferes [129] La plupart développent des virémies de courte durée et de
faible intensité exemple du macaque rhésus et le mouton [58]. Néanmoins, pour
certains, la virémie semble suffisante pur ’infection de moustiques, par exemple
le chat, chez qui la virémie dure 3 a 5 jours. Les lémuriens (lemur fulvus)
présentent quant a eux des virémies pendant 5 a 6 jours qui permettent d’infecter

a maintes reprises des femelles d’Ae. Aegypti [74].

Pour les petits mammiferes, la situation semble différente, puisque des
cycles de transmission entre moustique et souris ou hamsters sont possibles en
conditions de laboratoire [130] et que le lapin a queue blanche ( Sylvilagus
floridanus) présente une virémie suffisante pour infecter Cx. Pippens, Cx
salinarius, Ae. albopectus et Ae. aegypti. Ainsi, le role de la plupart des
mammiferes en tant que source du virus West Nile pour les vecteurs est sans
doute anecdotique. Mais cette reégle admet des exceptions ; c’est pourquoi les
mammifeéres ne devraient pas €tre exclus a priori de 1’étude des cycles de

transmission.

L’hypotheése que des amphibiens et des reptiles pourraient jouer le role de
réservoirs du VWN a été émise aussi [59, 75]. En effet, au Tadjikistan, des
cycles de transmission du VWN existeraient entre des grenouilles (grenouille
rieuse, Rana ridibunda) et les moustiques. Ainsi, la question du role des
amphibiens ou des reptiles comme hote amplificateurs peut se poser, d’autant
aue la proportion de repas Culex, en pariculier Cx pipens, sur amphibien ou

reptile peut étre importante [131].
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Chez quasiment tous les amphibiens ou reptiles inoculés avec le VWN aux
Etats-Unis, la virémie est faible ou indétectable [123]. Par contre les alligators
juvéniles (Alligator mississipiensis) développent des virémies élevées (105,8
PFU/ml) et de longues durées (10 a 14 jours) [123]. Ils peuvent étre considérés
comme des hotes amplificateurs, par exemple dans les fermes d’alligators

(Floride).
L’¢épidémiologie du VWN (figure 17) peut donc se diviser en deux phases :

e Un cycle moustiques — oiseaux assurant la persistance virale dans
I’environnement, les oiseaux permettant [’amplification de la

circulation virale,

e Une seconde phase révélatrice de cette amplification, se produisant
surtout lors d’événements environnementaux permettant la
synchronisation des dynamiques des populations d’oiseaux et de
moustique, par exemple de fortes pluies aboutissant a des
proliférations de moustiques au moment du sé€jour de populations
importantes d’oiseaux et/ou sédentaires. La forte amplification
virale en résultant peut alors aboutir a la transmission du VWN a des
hétes (hommes, équidés) habituellement peu exposés aux piqlres de

moustiques.
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420 Espéces

iv 4

Transmission épidémique: - 'i‘— . Cycleenzoolique q 43 Especes du
e -~ gere Culex

e

Figure 17 : représentation schématique de I’épidémiologie du virus West Nile
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8. FACTEURS FAVORISANT L’ACTIVITE VIRALE

Les facteurs écologiques et environnementaux sont les plus importants a
considérer. Plusieurs facteurs peuvent favoriser la survenue d’infections par le
WNV dans une population immunologiquement naive comme celle de
I’Amérique du Nord [11] Leur impact variera selon que I’on se situe dans une
période climatique favorable au développement des moustiques ou non. Le
climat est la sommation de plusieurs éléments atmosphériques dont les
radiations, la température, les précipitations, I’humidité et le vent. Le climat joue
ainsi un role extrémement important car il peut affecter la capacité du moustique

a transmettre le WNV.
a- Période d’activité des vecteurs

Une étude a vérifié I’effet de quatre niveaux de température (18, 20, 26 et
30 °C) sur la capacité vectorielle de Culex pipiens a transmettre le VWN [155].
La proportion de moustiques présentant une infection disséminée ou non
disséminée était mesurée entre 4 et 32 jours aprés la prise d’un repas de sang
infecté. 11 y a dissémination de I’infection quand le virus est retrouvé au niveau
des pattes du moustique. La piqlire d’un moustique porteur d’une infection

disséminée est considérée comme infectante dans plus de 90 % des cas [156].

A 18° C, il fallait attendre 12 jours pour que la majorité des moustiques
examinés deviennent positifs pour le VWN (infection non disséminée) alors que
les moustiques devenaient positifs dés le quatriéme jour aux températures plus
élevées. A 18° C, moins de 30 % des moustiques examinés a 32 jours

démontraient une infection disséminée. A une température de 30° C, on
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dépassait 80 % d’infection disséminée des le sixieéme jour. Lorsqu’on comparait
les niveaux de température a 21 jours, la proportion d’infection disséminée était
de 0 %, 45 %, 85 % et 100 % respectivement pour les moustiques maintenus a

18, 20, 26 et 30°C.

Le réchauffement de I’atmosphére entrainant des variations climatiques est
important dans la flambée de certaines maladies a vecteur. Le climat influence la
physiologie et la densité¢ des vecteurs, et il modifie leur comportement. Lors
d’¢lévation de température, les moustiques se développent plus rapidement et
produisent plus d’ceufs en un temps plus court. Ce phénomene entraine une
augmentation de la fréquence des repas sanguins et donc du nombre de piqlres
par les moustiques [157]. De méme, un hiver chaud suivi d’un été chaud et sec
favorise la transmission cyclique des infections entre les oiseaux, les moustiques
urbains et les humains, comme ce fut le cas en 1999 quand le VWN apparaissait

pour la premicre fois en Amérique du Nord [157].

En effet, Culex pipiens se reproduit dans les égouts et les bassins de
collecte des eaux usées. Pendant la sécheresse, ces mares d’eau stagnante
deviennent plus riches en matiére organique en décomposition dont les Culex
ont besoin pour se développer. Davantage de pluies pourraient diluer ces
matieres organiques. La sécheresse peut aussi diminuer le nombre de prédateurs
des moustiques tels que les grenouilles et les libellules et pourrait encourager les
oiseaux a se concentrer vers les points d’eau facilitant la circulation du virus. La
sécheresse pourrait aussi forcer les oiseaux a migrer vers d’autres régions

favorisant I’extension de 1’aire de distribution du VWN [157].
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D’autres moyens de dispersion géographique pourraient étre envisagés tels
que « I’insecte touriste » qui voyagerait par les avions, les trains ou les camions

et les migrations saisonnieres des différentes espéces d’oiseaux [120].

b- Période non favorable aux vecteurs

Des recherches ont été menées pour comprendre comment le virus survit
pendant les périodes d’inactivité des vecteurs, particulicrement [’hiver [95].
Pour cela, la compréhension de la biologie des différentes especes est
primordiale comme par exemple, le fait de savoir que les Aedes survivent a
I’hiver ou en période de grande sécheresse au stade d’ceufs tandis que les Culex

et les Anopheles survivent au stade adulte aux Etats-Unis.

La premiere alternative est la transmission verticale du VWN d’une femelle
moustique a sa progéniture par la contamination intra-utérine des ceufs qui vont
éclore a la prochaine période favorable [156]. Cette transmission a été

démontrée expérimentalement avec Cu pipiens par [155].

Le second mécanisme de survie du virus est son maintien possible dans le
moustique adulte qui deviendrait une sorte de « réservoir » du virus. Nasci et al.
(2001) [95] ont identifié¢ trois groupes de moustiques adultes positifs sur 91
(comptant 2 383 Culex sp) collectés en janvier et février 2000 a New York.
Plusieurs études ont indiqué que les moustiques qui prennent un repas sanguin a
I’automne pour la production d’ceufs ont moins de chance de survivre a I’hiver
que ceux qui entrent directement en diapause. Pour échapper a ce risque, le
moustique initie la dissociation gonotrophique (production de corps gras au lieu
d’ceufs aprés le repas sanguin). Cependant, certains moustiques piquent des
oiseaux infectés et donc développent des corps gras tout en étant infectés. Ces
moustiques vont survivre tout I’hiver et pourront transmettre le VNO au

printemps ou a 1’été de I’année suivante [155].
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9. ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE

Des cas sporadiques et des épidémies du VWN chez I’homme et les
équidés ont été rapportés apres la découverte du VWN en 1937 en Ouganda.
Dans les années 1990, une augmentation de I’activit¢ du VWN a été observée,
avec d’importantes ¢épidémies en FEurope: Roumanie (1996) et bassin
méditerranéen (1994, 1997, 1998, 2000), avec des centaines de cas humains
[98]. Le virus a également été introduit aux Etats-Unis en 1999 ou il a causé une
importante épidémie et épizootie, et s’est étendu progressivement vers le
Canada, I’Argentine et le Brésil. A partir des années 2000, une circulation de
plus en plus forte du VWN a ¢été observée en Europe centrale et dans le bassin
méditerranéen, avec des épidémies importantes en Albanie, en Hongrie, en
Isra€l, en Italie, en Macédoine, dans le territoire palestinien, en Roumanie, en
Fédération de Russie, en Serbie, en Espagne, en Ukraine, en Tunisie , en Grece
et au Maroc (2010-2012) [132].

West Nile Virus

[ ] uineagela
I Lineage b
- Lineage Ic
- Lineage II
- Lineage III (Rabensburg)
[ Lineage 1v

- Spanish Lineage (Recent)

l:l Koutange Virus

Figure 18 : Carte mondiale avec les pays ou le virus West Nile a été isolé

colorés comme suivant [132]
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10. REPARTITION GEOGRAPHIQUE

a. Répartition spatiale et temporelle

L’habitat naturel du virus, étroitement 1i¢ a celui de son principal vecteur,
est tres varié¢ et fait du VWN le flavivirus le plus ubiquiste. Les épidémies
peuvent survenir dans des zones rurales ou urbanisées, dans des zones humides
comme les deltas des fleuves [133, 98], ou au contraire plus séches : Sénégal
[134], département du Var en France [135], Californie [79], plateaux secs sud-
africains [136].

Depuis une quinzaine d'années, les épisodes nerveux du VWN chez
I’homme se multiplient (fig.12). Les gravités des épisodes roumain, américain,
russe et israélien sont sans précédent et les oiseaux sont de nouvelles victimes

[137].
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Figure 19 : Principaux épisodes du VWN dans le monde. Légende : * : cas €quins, en gras
: cas humains, en rouge : mortalité aviaire Autre : épidémies de fi¢vre ou mise

en évidence sérologique.
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b- Emergence en Europe

Les foyers ou les traces de circulation du VWN en Europe depuis 1962 sont
représentés sur la carte (figure 20) (carte issue de Murgue et al., 2001, actualisée
ici a 2004). La circulation de WN en Europe est sporadique dans plusieurs pays.
En France, la maladie est apparue en Camargue en 2000 alors qu’elle n’avait pas
été observée depuis 1965. La surveillance mise en place en 2001 a permis de
déceler une circulation réguliére du virus a bas bruit [138, 139, 140] avec parfois

I’apparition d’épizooties ou de cas humains sporadiques [Durand et al., 2005].
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Figure 20 : Carte : Distribution du VWN en Europe Les points verts représentent
les mises en évidence sérologiques ; les points orange : les cas équins

et les points rouges : les cas humains.
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Figure 21 : Carte : Statut des pays d’ Amérique du Nord, Centrale,

d’Amérique du Sud et des Caraibes (en2004) En rouge : pays, états ou départements infectés.

En gris : zones indemnes ou sans données de surveillance WN.
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b- Emergence sur le continent nord-américain

Observé pour la premiére fois en 1999 dans I’Est des Etats-Unis, le WN
s’est étendu a I’ensemble des Etats-Unis (tabl.III) [141]. En 2004, deux états
n’ont encore jamais connu de circulation virale : Hawai et I’Alaska. Cela illustre
la grande capacit¢ d’adaptation du virus qui a trouvé localement vecteurs et

hétes amplificateurs pour I’entretien de son cycle. (Tabl : I1T)

Tabl. I1I: Evolution du nombre de cas humains aux Etats-Unis depuis 1999

Ref

ANNEE NOMBRE D'ETAT ATTEINTS NOMBRE DE CAS NOMBRE DE MORTS
1999 4 62 T CDC.
2000 16 21 2 CDCs
2001 27 66 9 O'Leary et al., 2002
2002 44 4156 284 CDCs
2003 486 9862 215 CDC;
2004 40 2282 T CDC:

Il s’est également propagé au Canada des aolt 2001, a partir de 1’Ontario
[142]. La surveillance mise en place dans les provinces du Canada a permis de

détecter le virus jusqu’en Alberta en 2005.
c- Situation dans la zone néotropicale.

Comme le montre la carte 2, le VWN s’est étendu au-dela des frontieres
américaines vers le sud. On le retrouve dés 2001 en Amérique Centrale, au
Mexique, sur des oiseaux sédentaires [143, 144, 145], les premicres preuves
d’infection équine sont apportées en 2002 dans les états de Coahuila et du
Yucatan au Mexique [146], puis plus largement en 2003. Les premiers cas
humains, peu nombreux et asymptomatiques, surviennent en octobre 2003

(Sonora et Chihuahua).
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D’autres pays d’Amérique Centrale sont également concernés : au
Salvador, des séropositifs équins et quelques cas cliniques sont mis en évidence
en 2002 et 2003. Au Belize, aucune circulation n’a été mise en évidence lors des
enquétes sérologiques effectuées sur des oiseaux sauvages en 2002 et 2003 mais

la premic¢re preuve de circulation dans le pays est un cas équin survenant fin

octobre 2003 [OIE].

Dans les Caraibes, la circulation de WN a été mise en évidence a partir de
2002 : au printemps, sur des oiseaux résidents de Jamaique [147] ; en novembre
sur des oiseaux sédentaires de République Dominicaine [47] et entre juin et
novembre en Guadeloupe sur des équidés et des volailles. Une enquéte
sérologique réalisée a Puerto Rico en 2002 sur des oiseaux sauvages avait
détecté un oiseau migrateur positif [147]. A Puerto Rico, le virus circule sur des
oiseaux sédentaires, puis des chevaux sentinelles en 2004. Aucun cas humain
n’a été confirmé dans la région, seule une suspicion a ét¢ faite en 2001 dans les

iles Cayman.

La circulation du virus dans les zones néotropicales, ou les conditions
climatiques et la présence de vecteurs potentiels sont a priori favorables a une
circulation réguliere, représente une menace réelle pour I’Amérique du Sud, ou
le virus a déja commencé a circuler, sur des chevaux en Colombie en 2004
[148]. Avant cela, des enquétes sérologiques aviaires au Brésil n’avaient pas

permis de détecter de circulation virale en 2004.
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d- Situation au Maroc

‘Depuis quinze ans, le Maroc a connu trois épisodes d’infection dus au
virus West-Nile. Le premier foyer est survenu en 1996, dans un élevage de
chevaux dans la province de Benslimane (région Centre), puis ’épizootie s’est
propagée a des provinces voisines (région Centre et Nord-Ouest). Les deux
autres épisodes se sont produits aprés un méme silence épidémiologique de sept
ans (en 2003 et 2010), dans les mémes provinces et aux mémes périodes de
I’année.

Caracteristiques des trois épizooties

L’année 1996, particuliérement pluvieuse, a été marquée par la pullulation
de moustiques autour des lagunes ou font halte les oiseaux migrateurs durant
leur périple du Sénégal vers I’Europe. Du mois d’aolit au mois d’octobre,
plusieurs foyers équins de la fievre a virus WN se sont déclarés dans la zone
littorale atlantique au nord-ouest du Maroc: régions Centre et Nord-Ouest,
provinces de Benslimane, de Kénitra et de Larache (figure 22). Au cours de
cette épizootie, 94 chevaux ont présenté¢ des signes d’encéphalomyélite et 42 en
sont morts [149], ce qui correspond a une létalité de 45 % (tableau 1V).
L’incidence de I’infection a atteint 89 % dans certains élevages [149]. A la
méme période, une ¢épidémie d’environ 400 cas humains de méningo-
encéphalites dues au VWN ¢tait rapportée en Roumanie [150]. Deux ans
auparavant, en 1994, huit enfants étaient décédés de la fievre 8 VWN en Algérie

[151].

64



Virus du West Nile: L assassin d’Alexandre le grand

Tableau IV : Episodes cliniques de I’infection a virus West-Nile au Maroc.

Cas humains Cas équins
Années Nombre Nombre Nombre Nombre
de malades de déces de malades de déces
1996 1 1 94 42
2003 0 0 9 5
2010 0 0 17 8

En 2003, la réémergence de la ficvre a VWN a été confirmée dans la
province de Kénitra du mois de septembre au mois d’octobre [152]. Au total,
neuf chevaux ont présenté des symptomes neurologiques aigus, de la fievre, une

parésie du train postérieur ou une paralysie, et cinq sont morts (tableau IV).

En 2010, a partir de la fin du mois de juillet, 17 chevaux ont été reconnus
infectés par le virus WN [153]. Huit ont péri (tableau 1V) dans les 16 foyers
déclarés dans les régions Centre et Nord-Ouest du Royaume, dans les provinces
de Benslimane, de Mohamédia et de Khémisset. Le recours ponctuel a la
vaccination des chevaux menacés par 1’épizootie a peut-€tre contribué a en
limiter ’impact. A la méme période, deux foyers équins se déclaraient dans le

sud de I’Espagne, en Andalousie (données OIE).

Un cas d’infection humaine a VWN a été rapporté en 1996, le patient en
¢tant décédé [154]. Aucun cas humain ni aucune mortalité aviaire anormale

n’ont été observés durant les épizooties de 2003 et 2010.
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Provinces touchées :
1.Benslimane
2.Kénitra
3.Larache

El Jadida 2

4.Mohamadia

5.Khémissaet

Agadir |

Diakhla A
, 4

Figure 22 : Localisation des différents foyers équins d’infection

a virus West-Nile au Maroc
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Les trois épisodes épizootiques décrits au Maroc sont caractérisés par une
régularité temporospatiale. En effet, les épizooties se sont succédées, depuis
1996, a intervalle de sept ans, et ont concerné quasiment les mémes provinces.
De plus, il est remarquable de constater que ces différents épisodes se sont
produits a la méme période de I’année, entre juillet et octobre. Le nombre de cas
humains confirmés de la maladie due au VWN est, de fagon surprenante, tres
faible : un seul, rapporté en 1996. Le sous-diagnostic ou la sous-déclaration
pourraient expliquer ce constat. La fiecvre 8 VWN est, dans la grande majorité
des cas, bénigne, et peut étre confondue avec d’autres syndromes fébriles

lorsqu’un diagnostic étiologique n’est pas réalisé.

On a pu affirmer que, depuis 1996, des résultats de sérologie WN positifs
sont régulicrement obtenus, chaque année, chez des chevaux présentant des
signes neurologiques (données non publiées), ce qui suggere une circulation
endémique du virus au Maroc. Ce constat est corroboré par une enquéte
sérologique réalisée sur des oiseaux sauvages au nord-est de Kenitra en 2008.
En effet, des titres élevés d’anticorps anti-virus WN ont été¢ détectés chez de
jeunes oiseaux d’especes résidentes, en dehors des périodes d’épizootie. Ces
résultats montrent que le VWN circulait de facon silencieuse en 2008, sans
apparition d’épizootie ni d’épidémie. Sur ce fond endémique, la densité de
moustiques vecteurs, en rapport avec la pluviométrie, joue probablement un role

déterminant dans 1’apparition d’une épidémie ou d’une épizootie.
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Les analyses du génome des souches du VWN qui sévissent au Maroc
montrent que celles-l1a appartiennent au lignage 1, présent en Europe, en
Amérique, en Afrique du Nord, en Inde et en Australie. Le lignage 2, a priori
compos¢ de souches circulant uniquement en Afrique subsaharienne et a
Madagascar, est considéré comme moins pathogene. La plupart des souches
isolées dans le bassin méditerranéen et en Europe (dont les souches marocaines),
appartiennent au cluster européen/méditerranéen/kényan du lignage 1. D’autres
souches, notamment celles qui sont responsables de foyers en Israél, font partie
du cluster isra¢lien/américain, caractéris¢ par une importante mortalité aviaire,
et, aux Etats-Unis, une morbidité et une 1étalité élevées chez les hommes et les
chevaux. Des analyses phylogénétiques ont montré que des souches proches les
unes des autres sont a 1’origine d’épidémies/épizooties semblables : les souches
Maroc 96, Italie 98 et France 2000, ont toutes trois provoqué des épizooties
équines ; les souches Tunisie 97, Israél 98 et New York 99, trés proches

génétiquement, sont a ’origine de cas d’encéphalites humaines.

Ainsi, Papparition de nouveaux variant est vraisemblablement une cause
d’émergence d’épidémies/épizooties. Le VWN peut infecter un grand nombre
d’hétes et de vecteurs, et des mutations peuvent faire apparaitre de nouveaux

variant, plus pathogenes, ou pathogenes pour de nouvelles especes.

Outre la capacité de persistance du virus dans un écosysteme donné et les
possibilités de mutation, une réémergence peut également apparaitre suite a une
réintroduction. Sur le plan mondial, le role des oiseaux migrateurs dans la
propagation du VWN a déja été mis en évidence. Ainsi, la proximité génétique
d’isolats recueillis au Kenya, en Roumanie et au Sénégal, prouve la mobilité

¢ographique du virus, par ’'intermédiaire d’oiseaux migrateurs.
b
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La surveillance de [I’infection a virus West-Nile au Maroc repose
principalement sur la vigilance des vétérinaires en cas de symptomes
neurologiques touchant des équidés. En cas de suspicion, un diagnostic de
confirmation est réalisé au laboratoire national Biopharma. A D’inverse, il est
rare qu’un diagnostic de laboratoire soit demandé¢ devant un cas humain de
syndrome fébrile compatible avec une infection 8 VWN. Pour le moment, il n’a
pas ¢ét¢ mis en place de surveillance particuliére, active ou passive, dans
I’avifaune, ni de surveillance entomologique. Le recours a des animaux

sentinelles (poules, chevaux) n’a pas non plus été décidé a ce stade.
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Si 'on se fonde sur les connaissances acquises sur le VWN et d’autres
flavivirus, apres piqlire du moustique, le virus se répliquerait dans la peau avant
d’étre transporté par les cellules dendritiques jusqu’aux ganglions lymphatiques
ou la réponse immunitaire se met en place. Le virus se propagerait ensuite aux
tissus lymphoides secondaires et entrerait dans la circulation avant de gagner les
organes et le systtme nerveux central. Dans certains cas, le virus peut étre
inocul¢ directement dans la circulation sanguine court-circuitant certaines de ces
¢tapes. Le mécanisme d’entrée du virus dans le systéme nerveux central n’est
pas totalement compris mais plusieurs mécanismes ont été envisagés : une
perméabilisation de la barriere hémato-encéphalique par les facteurs sécrétés
circulants (TNF- [tumor necrosis factor], MMP9 [matrix metalloproteinase]) le
transport axonal rétrograde a partir des terminaisons nerveuses des neurones
périphériques, la transcytose ou [D’infection des cellules endothéliales des
capillaires du cerveau , le transport du virus par les cellules périphériques

infectées pénétrant dans le cerveau. [158, 159]
Encéphalites arbovirales

Apres son émergence sur le continent américain ou il fut introduit & New-
York en 1999, le VWN devint la premiére cause d’encéphalites arbovirales aux
Etats-Unis. Dés 1999, la neuropathologie induite par le VWN fut documentée
avec l’autopsie de quatre patients décédés d’encéphalite apreés un épisode fébrile
accompagné de faiblesses musculaires. L’examen des tissus cérébraux montra
des nodules microgliaux dispersés - notamment dans le tronc cérébral -
composés de lymphocytes, histiocytes, avec une infiltration de cellules

mononuclées périvasculaires, essentiellement des Ilymphocytes T CDS.
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L’infection des neurones a été rapportée avec perte de la structure cellulaire et
apoptose. Les cellules mononuclées inflammatoires participeraient a
I’¢limination du virus dans le cerveau mais pourraient également participer a
I’immunopathogenése en détruisant les neurones infectés et en sécrétant des
cytokines inflammatoires toxiques pour les cellules environnantes. La
destruction des neurones et I’inflammation induites par ’entrée du virus, dans le
systéme nerveux seraient responsables des conséquences a long terme observées
chez des patients ayant développé des symptdmes plus séveéres notamment la
persistance parfois plusieurs mois de la fatigue musculaire causée par une

neuropathie axonale [160].

Des troubles de la mémoire, des troubles cérébraux et des perturbations

sensorielles a long terme ont également été rapportés [161].

Les infections du systéeme nerveux central (SNC) par un virus neurotrope,
peuvent étre caractérisées par trois propriétés différentes: neuroinvasive (la
capacit¢ de pénétrer dans le SNC) neurotropisme (la capacité d’infecter les
cellules nerveuses) et neurovirulence (la capacit¢ de provoquer le syndrome

neurologique). Toutes ces caractéristiques ont été rapportées lors des épidémies

de NY99 (New York 1999) et Isr98 (Isra€l 1998).

La neuroinvasion du WNV (Isr98/ NY99) chez les humains a ¢été
démontrée par le premier isolement du virus provenant d’un patient avec
encéphalite aux Etats-Unis, et par immuno-histochimie et PCR sur les cerveaux
des quatre premiers cas humains mortels d’encéphalite 3 New York en 1999, qui
ont montré 1’infection du tronc cérébral et de la moelle épinie¢re par le VWN. Le

neutropisme peut étre démontré indirectement par 1’observation des pertes de
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neurones moteurs de la moelle épinicre et des signes de neuropathie axonale
chez les patients infectés, et par détection des antigénes du VWN dans le
cytoplasme des neurones d’un patient décédé par pan-méningo-encéphalite
fulminante [162]. Parmi de nombreuses études cliniques d’infection humaine par
le VWN, aux Etats-Unis comme en Israél, les propriétés neurovirulentes ont été
clairement démontrés, tel que rapporté par Weiss et al, qui soulignait la
prédominance de symptomes gastro-intestinaux et neurologiques chez les
patients hospitalisés & New York et New Jersey en 2000 [163]. Fait intéressant,
ces auteurs ont constaté que chez les humains, la gravit¢ de la maladie a été
associée avec 1’dge, avec une moyenne d’dge de 71 ans, tandis qu’une autre

¢tude a montré que 1’age de 75 ans ou plus présente un facteur de risque

indépendant [161, 164].
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A. EFFETS SUR LA SANTE HUMAINE

1. Séroprévalence

Deux études faites aux Etats-Unis avaient démontré une séroprévalence de
2,6 % dans le Queens a New York en 1999 (Mostashari et al., 2001) et variait
entre 0 et 0,46 % dans trois secteurs en 2000, soit Staten Island (ville de New
York) (0,46 %), Suffolk (Etat de New York) (0,12 %) et Fairfield (Connecticut)
(0 %).

2. Evolution de l'infection

Apres la piqlire du moustique, le mécanisme de dissémination du virus
dans 1’organisme n’est pas trés bien connu, mais la réplication initiale a lieu au
site de la piqlire et dans les ganglions lymphatiques régionaux. Ensuite, le virus
passe dans le systeme réticulo-endothélial puis le systéme nerveux central [11].

L’évolution de 'infection est illustrée a la figure 23.
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Figure 23 : Evolution clinique, titrage de la virémie et cinétique des IgM dans le LCR lors

d’une infection a WNV (adaptée de Solomon ef al., 2003)

La période d’incubation du VWN chez les étres humains n’a pas été
déterminée avec précision, mais les auteurs proposent des durées variant entre 2
et 14 jours (moyenne de 6 jours). Les CDC utilisent une période de 3 a 14 jours,
réduite de 2 a 6 jours pour les cas typiques avec fievre [11, 165]. Nash et al.
(2001) [166] proposent une étendue de 15 jours. Les travailleurs de laboratoire
contaminés ont eu une période d’incubation variant de 3 a 4 jours tandis que
chez les personnes transfusées, 1’incubation semble plus longue, soit entre 10 et
13 jours [167]. Avec un nombre de plus en plus élevé de cas déclarés, il sera

possible d’établir une médiane et un intervalle plus précis.
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La virémie est faible chez la plupart des individus sains infectés, avec une
moyenne de 100 ufp/ml de sang [168]. Le pic virémique est atteint deux jours
avant et la virémie persiste jusqu’a quatre jours apres le début des symptomes
[11]. Cette baisse significative de la virémie qui survient un a deux jours apres le
début des symptdmes, est due a I’activité des macrophages et au développement
des anticorps IgM. Le WNV a été retrouvé dans le sang des patients
immunodéprimés plus de 28 jours apres I’inoculation; chez les personnes
souffrant de maladies débilitantes en phase terminale, la virémie est également
plus forte [11168]. Les [gM peuvent persister pendant plus de 12 a 16 mois chez
les personnes survivantes avec méningo-encéphalite. Il n’y a aucune mention
précise dans la littérature du moment de Dapparition des IgG et de leur
persistance dans le temps. Cependant, il a été constat¢ un retard dans

I’apparition des anticorps chez les personnes immunodéprimées [11].

Des explications possibles pour la forte incidence de méningo-encéphalite
constatée chez les personnes agées, seraient I’augmentation de 1’entrée du virus
dans le systéme nerveux central. Une rupture de I’endothélium cérébral, lors
d’hypertension et de maladies cérébrovasculaires ou une augmentation du
niveau et de la durée de la virémie, reliée a I'immunodépression ou a la

sénescence immunitaire pourraient étre impliquées [11].
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3. Population a risque

Dans les pays endémiques, I’infection au VWN affecte principalement les
jeunes enfants qui développent une maladie fébrile modérée non spécifique,

tandis que les adultes sont souvent immunisés [11].

Dans les pays ou le VWN est apparu récemment, le risque de faire une
infection séveére augmente légérement a partir de 40 ans et est particulierement
¢levé pour les personnes agées de 50 ans et plus (figures 24 et 25). Les enfants
semblent a plus faible risque que les adultes. Les personnes ayant recu un
traitement immunosuppresseur incluant les personnes greffées, les diabétiques et
les personnes souffrant d’hypertension sont aussi a plus haut risque [168]. Le
risque d’une atteinte neurologique due au VWN est estimé entre 3 et 5 par 100
000 pour les populations du sud de 1’Ontario et a 200 par 100 000 chez les
patients greffés [169]. Les risques de transmission par transplantation d’organes
ou par transfusion sanguine ont été réduits par des mesures prises par les

fournisseurs a la fin de la saison 2002.
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Figure 24 : Répartition en pourcentage des cas de WNV selon les catégories cliniques

et les groupes d’age, Etats-Unis, 2002 [169]
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Figure 25 : Incidence des infections a WNV selon les catégories cliniques

et les groupes d’age, Etats-Unis, 2002 [11]
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Une étude faite en Israél en 2002 par Berner et al. Sur 32 patients atteints
de WNV ayant 65 ans ou plus, parmi lesquels 72 % avaient une hypertension et
16 % un diabéte, a montré un taux de mortalité de 22 %. De 1999 a 2002, une
infection due au WNV a été démontrée chez au moins deux individus infectés
par le VIH. Ceux-ci avaient une baisse des CD4 en dessous de 200 cellules/mL.
Le plus agé, souffrant aussi de tuberculose, est décédé [170]. De plus,
I’alcoolisme (2 % des patients de Nash et 9 % des patients de Pepperell), les
maladies cérebrovasculaires et les maladies cardiaques (respectivement 9 % et 8
% des patients de Pepperell) sont des facteurs a prendre en considération pour
I’évaluation du risque de maladie grave [166, 171] (tableau V).

Tableau V : Pourcentage et causes d’immunodépression et de maladies concomitantes chez

des personnes a risque pour le Virus du West Nile

IMMUNOSUPPRESSION MALADIES CONCOMITANTES

[sraél, 2000
(n=233)
Chowers ef al., 2001

7%
Transplantation d’organe, cancer
ou chimiothérapie

Diabéte : 17 %
Maladie cardiaque : 16 %

Pepperell et al., 2003

cancer : 2 %

New Jersey, 2000 Aucun Hypertension ; 58 %

(n=19) Diabéte et Parkinson : | patient (5 %)
Weiss et al., 2001

New York, 2000 14 % Hypertension : 42 %

(n=39) Cancer, VIH, asthmatique sous Diabéte : 20 %

Nash ef al., 2001 corticothérapie Maladie cardiaque : 20 %

Ontario, 2002 11 % Incluant Diabéte : 14 %

(n=064) transplantation d’organe : 6 % Maladie cardiaque : 14 %

Antecedent de cancer : 9 %
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4. Présentation clinique

4.1 Maladie aigué

Les études récentes confirment les observations précédentes. Environ 80 %
des personnes infectées ne présentent aucun symptome et les 20 % (soit 1
personne sur 5) restants ont des symptomes modérés tel que la fievre du Nil
occidental. Une personne sur 150 infectées pourrait développer une maladie

sévere comportant des symptomes neurologiques [172].

Le tableau 5 présente la fréquence en pourcentage des caractéristiques
cliniques lors d’infections séveres dues au VWN. Les caractéristiques des

principaux syndromes cliniques sont résumées ci-apres.
4.1.1 Fievre du Nil Occidental

e Fievre avec température moyenne supérieure a 38 °C dans au moins
90 % des cas.

e Maux de téte chez plus de 27 % des malades.
e Myalgie observée entre 15 et 55 % des cas.

e Symptomes gastro-intestinaux (entre 7 et 69 %) comportant des
nausées, des vomissements, des douleurs abdominales et de la

diarrhée.
e Malaises et faiblesse présents dans plus de 40 % des cas.

e FEruption cutanée maculaire ou papulaire érythémateuse ou éruption
morbilliforme sur le cou, la poitrine et les jambes, dans moins de 22 %

des cas.

e Lymphadénopathie, dans une proportion inférieure a 5 %.
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L’infection fébrile dure entre 3 et 6 jours en moyenne et accompagnée

fréquemment d’une fatigue prolongée est fréquente [11, 166].
4.1.2 Atteinte neurologique

Le VWN présente trois caractéristiques distinctes eu égard a Datteinte du
systeme nerveux central : il est neuroinvasif (capacité d’entrer dans le systeme
nerveux), neurotropique (capacit¢ d’infecter des cellules neurales) et
neurovirulent (capacit¢ de causer une affection neurologique) [170]. La
dysfonction neurologique débute plusieurs jours aprés le début des symptomes
systémiques, généralement aprés [’admission du patient a 1’hopital. Trois
principaux types de manifestations neurologiques ont été observés seuls ou en
combinaison : diminution de 1’état de conscience, atteinte cérébelleuse ou du
tronc cérébral et faiblesse neuromusculaire [171]. La faiblesse musculaire est un
symptome important dans la présentation clinique des patients atteints
d’encéphalite due au WNV. En Roumanie et en Russie, la parésie ou la paralysie
est observée chez 15 a 20 % des patients et a New York, la parésie a été
documentée chez 50 % des patients et environ 10 % présentaient une paralysie
flasque [11].

» Les syndromes suivants sont observés :

méningite avec fiévre, raideur de la nuque;

e encéphalite avec céphalée, état mental altéré, désorientation, stupeur,

coma et état fébrile;

e méningo-encéphalite avec combinaison des deux syndromes

précédents;

e paralysie flasque aigu€ - faiblesse musculaire asymétrique - évocatrice

d’un syndrome de Guillain Barré ou d’une poliomy¢lite.
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» Syndrome ressemblant au syndrome Guillain-Barré

C’est un désordre dans lequel le systéeme immunitaire attaque le systeme
nerveux. Ahmed et al. (2000) [173] ont présenté le cas d’un patient de 69 ans,
afébrile avec une faiblesse des jambes et des bras associée a de la douleur, de
I’engourdissement et & une sensation de picotement au niveau des mains et des

pieds.

D’autres patients avec des présentations cliniques ressemblant au syndrome
de Guillain-Barré avaient une pléocytose a 1’analyse du LCR. De plus, les études
d’¢lectromyographie et de la vélocité de la conduction nerveuse indiquaient des
Iésions axonales et démyélinisantes, avec un changement axonal important. Ces
observations sont inhabituelles pour le syndrome de Guillain-Barré (Petersen et
Marfin 2002). Pepperell et al. (2003) ont aussi rapporté les cas de trois patients

avec processus démyélinisant.
» Syndrome ressemblant a de la poliomyélite

Glass et al. (2002) et Leis et al. (2002) [174, 175] ont décrit des patients
infectés par le VWN présentant des signes de paralysie flasque. Ces patients
rapportaient une fievre et une pléocytose du LCR, écartant 1’hypotheése d’un
syndrome de Guillain-Barré. Ces auteurs ont dit qu’une infection virale pouvait
entrainer une dégénérescence neuronale de la matiére grise de la moelle
épinicre. Les cellules de la corne antérieure de la moelle épiniere semblent Etre
la cible du VWN [175]. Sejvar et al. (2003) [176] ont aussi présenté sept
patients ayant des signes de paralysie flasque aigu€ provenant de quatre

hopitaux de Louisiane et du Mississipi. Tous les patients avaient une myélite a
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VWN et une paralysie flasque, sans paresthésie ni perte de sensibilité. Le
tableau clinique incluant 1’absence de problemes sensoriels et les données
¢lectrophysiologiques ont fait suspecter une atteinte des cellules de la corne
antérieure de la moelle épinieére ou une atteinte des axones moteurs. Selon
Sejvar et al. (2003), la myélite aigué et les symptodmes qui lui sont associés sont
atypiques pour un syndrome de Guillain Barré et évoquent plutét un tableau de

poliomye¢lite. Ces données sont concordantes avec celles de [171].

Leis et al. (2003) [175] ont mentionné que la poliomyélite aigué pourrait
étre une cause de la faiblesse musculaire observée, que cette manifestation
clinique est fréquente chez les patients atteints par le WNV et qu’elle pourrait
étre observée en absence d’encéphalite. Une étude rétrospective auprés de 64
patients ontariens (Toronto, Pell, Halton) a mis en relief plusieurs
caractéristiques de I’atteinte neuromusculaire dont un diagnostic d’encéphalite

pour 55 cas et I’absence d’encéphalite pour 2 cas [171].

Lors de la 4° Conférence nationale sur le VWN aux Etats-Unis en 2003, il a
été présenté, sans autre précision, une analyse prospective portant sur 16 patients
avec symptomes neurologiques [176]. Des troubles moteurs indiquant un
dysfonctionnement des neurones moteurs avaient été observés. Quinze des 16
patients présentaient des tremblements et 10 des myoclonies, surtout nocturnes.
De plus, 11 cas présentaient de la rigidit¢ et de I’instabilité posturale avec

bradykinésie, caractéristiques du parkinsonisme.

Parmi les diverses manifestations neurologiques, la dysphagie, I’ataxie et la

faiblesse musculaire sont les plus fréquentes [171] (tableau VI).
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4.1.3 Autres syndromes observés

D’autres syndromes ont ét¢é mentionnés dans la littérature telles que la

rhabdomyolyse et la névrite optique.

Rhabdomyolyse ou destruction massive des cellules musculaires

squelettiques

Kulstad etWichter (2003) [177] ont rapporté le cas d’un patient de 70 ans,
confus et afébrile, qui a été trouvé effondré dans sa baignoire. Il présentait une
dysarthrie et une faiblesse marquée aux membres supérieur et inférieur droits.
Son ¢état de conscience s’est dégradé et il a présenté une insuffisance
respiratoire. Des analyses ont montré un taux ¢élevé de créatinine et de créatinine
kinase (CPK). Un diagnostic d’accident cardiovasculaire avec rhabdomyolyse et
insuffisance rénale aigu€ a été¢ posé. Le diagnostic de rhabdomyolyse doit étre
pris avec beaucoup de précaution car la chute dans le bain pourrait avoir causé
des lésions des cellules musculaires et une augmentation des CPK (créatine
Phosphokinase). Par ailleurs, 14 des 16 patients étudiés par Sejvar (2003) [176]

présentaient ce probleéme.
» Atteinte oculaire

Gilad ef al. (2003) [178] ont observé une névrite du nerf optique chez un
patient de 28 ans, testé positif a ’ELISA IgM anti-WNV. Vandenbelt et al.
(2003) [179] décrit un homme de 64 ans admis a I’hdpital pour un état mental
altéré, une fievre précédée par de la myalgie et des maux de téte. Deux jours
apres son admission, il constate que sa vision devient floue et est testé positif a

I'IgM anti-VWN. L’examen du fond d’ceil révele une vitrite (inflammation du
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corps vitré) de 1’ceil droit et I’angiographie confirme une choroidite multifocale.
Ademam et al. (2003) ont rapporté le cas d’un homme de 81 ans ayant une
choriorétinite alors que Bains et al. (2003) ont diagnostiqué une uvéite
antérieure, une vitrite et une choriorétinite non nécrosante chez une patiente de

62 ans.
> Autres atteintes
e Polyradiculopathie [11]

e Réticulo-endothéliales avec des cas de myocardite, de pancréatite et

rarement d’hépatite ont été décrits [11, 172].

e Développement anormal du systétme nerveux central d’un

nouveau-n¢é .
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Tableau VI: Fréquence en pourcentage des caractéristiques cliniques lors d’infections

séveres dues au VWN entre 1996 et 2002, selon plusieurs auteurs

ROUMANIE | ISRAEL NEW YORK | NEWJERSEY | ISRAFL ONTARIO
1996 200 2000 2000 2000 2002
(n=393) (n=233) (n=359) (n=19) (n=21) (n=064)
Tsai et al., |Chowers er | Nash et Weiss et Kleiner | Pepperell
1998 al., 2001 al., 2001 al., 2001 al, 2002 | et al, 2003
Age médian (année) - 65 71 63 56* 62.5
Méningite 40 16 29 42 20 5
Méningo-encéphalite 44 - - 1o 51 R
Encéphalite 16 58 63 45 - -
SIGNES ET SYMPTOMES
Fiévre al ] o0 a0 a5 35
Maux de téte 77 58 47 58 90 27
Vomissement - nausée 53 3l 33 42 31 69
Eruption cutanée - 22 19 - 19 27
Douleurs abdominales - I8 7 : = =
Myalgie g I5 17 32 = 55
Diarrhée . - 27 16 14 34
Arthralgie - - 15 B = 3l
Faiblesse - - klil 42 52 41
Lymphadénopathie - = 2 - E 3
Toux - - 19 3] = =
Anorexie - - - - - 24
SIGNES NEUROLOGIQUES
Rigidité de la nuque 57 29 19 32 33 27
Convulsions gt - 3 16 g i
Coma 13 17 & = = 5
Etat mental altére - 404 47 46 58 48 75
Ataxie = - - - - 3l
Réflexes anormaux et 5 q |2 32 = 13
tremblements
Vertige E - - - - 14
Dysphagie s - - - - 34
Photophobie ou vision B 5 : iz 9 9
alteree
Ophtalmoplégie E g - - - 13
Faiblesse musculaire - - - ] . 41
Dysarthrie - = - - - 17
Parkinsonisme - - - 5 - 3
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4.2 Séquelles et déces

L’ataxie, la faiblesse et le dysfonctionnement cognitif sont des séquelles
neurologiques possibles. Selon 1’étude faite en Ontario, aprés 6 mois de suivi,
sur les 47 survivants, seulement 13 (28 %) n’ont pas eu besoin d’aide a la
maison. Quant aux 34 autres (72 %), ils ont fait I’objet d’au moins une aide : 14
ont bénéficié d’un support a domicile, 12 ont été transférés dans des institutions
de réhabilitation, 4 ont déménagé chez des parents, 2 ont été transférés en
maison de repos et 2 sont restés aux soins intensifs [171]. Weiss et al.
(2001)[180] ont montré qu’au New Jersey, la moiti¢é des 19 patients admis a
I’hopital avaient encore un déficit fonctionnel et seulement le tiers était

completement rétabli aprés un an.

Par contre, Berner et al. (2002) [181] ont observé qu’apres trois mois de
suivi, 69 % des 32 patients agés de plus de 65 ans n’ont eu aucune séquelle et

88 % ont totalement récupéré apres une réhabilitation active et prolongée.
p p p g

La 1étalité varie entre 4 et 14 % dans les cas séveres et est plus élevée chez

les patients agés de plus de 50 ans [165].
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B. BIOLOGIE
Biosécurité En Laboratoire

Le niveau de biosécurité recommandé pour les activités de laboratoire n’a
pas changé (INSPQ 2002). Pour ce qui est de 1’isolement viral et des autopsies,
ils doivent étre faits dans un niveau de confinement 3. Pour les tests
diagnostiques, le tableau VII indique le niveau requis pour chaque test. Vu
I’émergence de nouveaux modes de transmission incluant la démonstration de
cas de transmission occupationnelle, ces mesures doivent Eétre rigoureusement

suivies en attendant leur prochaine reconsidération.

Les méthodes de diagnostic du VWN peuvent étre divisées en quatre
groupes : I’isolement viral, les techniques sérologiques, la détection des
antigénes et les tests d’amplification de I’acide nucléique. Le choix des tests a
effectuer chez I’homme est fonction du moment des prélévements lors de

I’évolution de la maladie.

1. Isolement viral

La manipulation du WNV nécessite un laboratoire de niveau de biosécurité
3. Le virus peut étre identifié¢ a partir du liquide céphalo-rachidien, du sérum en
phase aigué¢ et d’une biopsie de tissu cérébral. L’isolement viral est rarement
utilisé a cause de sa tres faible sensibilité dans un contexte de virémie transitoire
et de sa difficile mise en route [182]. L’isolement viral prend plus d’une semaine
[160]. Aux Etats-Unis, le virus a été isolé pour la premiére fois chez un patient
qui avait une encéphalite et qui prenait des immunosuppresseurs. Ceci aurait

contribu¢ a la persistance et a Iintensit¢ de la virémie[183]. Selon

89



Virus du West Nile: L assassin d ’Alexandre le grand

Krishnamoorthy et al. (2003) [184], la découverte du virus chez ce patient
souléve également I’hypothése du portage chronique du VWN puisque les
données de laboratoire présentées ne permettent pas de confirmer une infection
récente et que le patient est originaire d’une région ou le virus est présent depuis
quelques années.

2. Détection des anticorps

Vu la cinétique particuliere des anticorps et la courbe de détection de la
virémie, un diagnostic sérologique définitif ne peut étre obtenu que par le titrage
de 2 sérums, 1’'un prélevé en phase aigué et 1’autre prélevé 14 a 21 jours plus
tard. Le titre du sérum tardif doit étre quatre fois supérieur au titre initial.
L’analyse de deux prélevements permet aussi de vérifier si I’infection est
récente ou non. Un seul résultat négatif d’un sérum collecté dans les premiers
jours de la maladie ne peut pas exclure I’infection [185]. De méme, chez les
patients immunodéprimés, D’apparition des premiers anticorps peut Etre tres
tardive, plusieurs semaines apres le début de la maladie a cause du
prolongement de la virémie [171] Ainsi, chez de tels patients, 1’isolement du

virus ou le PCR doivent étre considérés pour le diagnostic [165].

Dans [I’interprétation des résultats sérologiques, il faut prendre en
considération les signes cliniques observés, les antécédents de voyage,
I’historique de la vaccination contre d’autres flavivirus et ’évidence de 1’activité
du VWN dans la région de résidence ou de voyage du patient. La classification
des cas suspects en cas probables ou confirmés est d’autant plus importante
qu’elle menera a la mise en place ou a I’intensification des mesures de controle.
La séquence des analyses effectuées dans les différents laboratoires est fonction

des tests disponibles.
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2- 1 ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

Le test de choix de la plupart des laboratoires pour le sérodiagnostic du
VWN et des autres flavivirus est ’ELISA IgM. Les anticorps anti-VWN ne sont
généralement pas détectables avant la fin de la virémie [185]. La sensibilité est
¢levée quand le prélévement a lieu dans la période appropriée pour le sérum et le
LCR. Il existe des réactions croisées avec les autres flavivirus, mais moins fortes
qu’avec I’inhibition de 1’hémagglutination ou ’ELISA IgG. Par contre, chez les
individus ayant déja été exposés a d’autres flavivirus, notamment par une
vaccination, une réaction faussement négative est possible due a un taux bas
d’IgM, un contexte ou I’ELISA IgG serait plus utile [182]. Les IgM sont
détectés dans le LCR chez 51 % des patients dans la premi¢re semaine contre 37
% dans le sérum. Quant a Campbell et al. (2002) [11], ils rapportent que les IgM
dans le LCR et le sérum sont détectables chez 70 a 80 % des patients au 8 jour
de la maladie. Les IgM sont encore présents 2 mois apres le début de 1’infection

et peuvent persister jusqu’a 16 mois.

L’utilisation de protéines recombinantes, notamment la protéine de
I’enveloppe du virus (E), devrait permettre 1’augmentation de la sensibilité et de

la spécificité du test sur les [gM [186].
2-2 Test de neutralisation en plaque

Le principe du test de neutralisation est de déceler la présence d’anticorps
neutralisants dans le sérum ou le LCR. Une suspension virale est inoculée sur un
feuillet cellulaire et on y ajoute des concentrations décroissantes de sérum. La

présence de plages de lyse cellulaire (plaques) indique la multiplication virale et
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I’absence d’anticorps neutralisants. L’intégrit¢ du feuillet cellulaire est préservée
par la présence d’anticorps neutralisants. C’est le test de référence pour la
détection spécifique des arboviroses. Ce test permet de faire la comparaison des
titres du VWN, de I’encéphalite de Saint-Louis, de la dengue et de I’encéphalite
japonaise. Les anticorps neutralisants apparaissent généralement 2 a 3 semaines

apres le début de I’infection [182].
2-3 Inhibition de ’hémagglutination (IH)

Ce test détecte les anticorps IgM et IgG, mais ne peut pas les différencier.
Les anticorps contre les flavivirus ont des réactions croisées avec des antigénes
de la maladie de Dengue et de I’encéphalite japonaise. Cependant, un niveau
¢levé de spécificité est observé quand Dl’antisérum spécifique est testé contre
I’antigtne  WNV versus d’autres préparations d’antigénes de flavivirus. Le
déroulement de I’épreuve est plus contraignant que I’ELISA mais 1’avantage du

IH est qu’il ne nécessite pas 1’utilisation de conjugué anti-especes [182].
2-4 Immunofluorescence

Malan et al. (2003) ont développé un test d’immunofluorescence (IFA)
pour la détection des anticorps anti-IgM et anti-IgG dans le sérum et le LCR.
Sur les 82 sérums et les 16 LCR testés et comparés a I’ELISA IgM et IgG, ils
ont obtenu une concordance de 92 % et 98 % respectivement. La sensibilité
relative est de 100 % et 96 % respectivement et la spécificité relative de 90 % et
100 % respectivement. Peu de réactions croisées ont été observées avec d’autres

flavivirus.
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3. Détection des antigénes

VecTest ®

C’est un test immuno-chromatographique rapide de détection des antigenes
du VWN développé pour I’analyse des broyats de moustiques (figure 26). Le
test se présente sous forme d’un batonnet présentant deux bandes pouvant se
colorer en rouge. La bande inférieure indique la présence d’antigénes. Les
groupes de moustiques sont broyés dans la solution fournie avec le kit VecTest.
La réaction se produit lorsqu’on trempe le batonnet dans la solution broyée. La
détection est interprétée au bout de 15 minutes. La réaction se produit en moins
de 2 minutes lorsque la concentration d’antigénes est forte (GDG 2002b). Le
VecTest® peut détecter un spécimen positif dans un broyat de 50 moustiques
(Ryan et al., 2003). Ce test est employé sur une base expérimentale pour le
dépistage des carcasses de corvidés probablement infectées par le WNV. Une

trousse commerciale spécifique a été développée.

Test Strip Comparison

Place your strip in the box below for comparison of
signal pattern(s).

Figure 26 : VecTest ®
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4. Techniques moléculaires

L’amplification de I’acide nucléique, en utilisant des amorces détectant les
régions stables du génome d’une grande variét¢é de flavivirus, a permis

d’améliorer leur diagnostic. Dans le cas du WNYV, les principales étapes sont :

e [D’extraction de I’ARN viral a partir du sérum, du LCR, des tissus du

cerveau ou des groupes de moustiques;

e [l'amplification par différentes techniques (RT-PCR) Reverse
Transcriptase- polymerase chain reaction ( NASBA) Nucleic acid

sequence based amplification

e la détection par gel d’agarose, sonde TagMan, analyse de courbe, SYBR

QGreen.

Lanciotti et al. (2000)[160] ont démontré que sur 15 groupes de
moustiques positifs en isolement viral, le RT-PCR en a détecté¢ 14 (93 %) et le
TagMan, 15 (100 %). Sur 98 tissus aviaires positifs en isolement viral, la RT-
PCR standard en a détecté 91 (93 %) et I’épreuve TagMan, 96 (98 %).
Concernant les spécimens humains (cerveaux, LCR et sérums), aucun virus
n’avait été isolé par culture virale. Les six cerveaux de patients confirmés
positifs par la sérologie WNV (IgM ELISA et PRNT), étaient tous positifs par le
TagMan et cinq d’entre eux étaient aussi positifs par le RT-PCR. La moiti¢ des
¢chantillons de LCR des patients sérologiquement positifs, étaient détectés par

le TagMan, tandis que dans le sérum, le TagMan en détectait seulement 10 %.
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La baisse de sensibilité des techniques moléculaires n’est pas due au test
(car le TagMan peut détecter 0,1 a 0,05 ufp/ml, soit 10 a 50 copies du génome),
mais au faible titre du virus et a la nature fugace de la virémie dans le LCR et le
sang [182]. Cependant, certaines personnes immunosupprimées pourraient avoir
une virémie plus importante et plus longue [182, 183]. Une description de la
sensibilité, de la spécificité et du seuil de détection (lorsque disponible) est

indiquée dans le tableau VII.

Tableau VII : Tests utilisés au Canada et aux Etats-Unis pour le diagnostic du WNV
chez I’humain (modifié de Morshed, 2002)

TESTS NIVEAUDE | UTILISATION | DUREE DU | LABORATOIRE COMMENTAIRES
BIOSECURITE TEST
Inhibition de 2 Dépistage 3 jours L3P, NML, |Sérum en phase aigué
I"hémagglutination FHL et de convalescence
requis
IgM ELISA sérum 2 Deépistage [-2 jours | LSPQ*. NML. | Reéaction croisée avec
CDC les autres flavivirus
IgM ELISA LCR 2 Dépistage [-2 jours | NML, CDC Deétection de 50 % de
positifs lors
adrmission a I"hopital
et de 95 % au jour 10
I de |'infection
lgG ELISA sérum 2 Dépistage 1-2 jours |LSPQ*, NML, | Avec'IgM., le titre
CDC permet d’établir une
infection aigué
Immunofluorescence |2 Dépistage [-2 jours Se relative = 90 %
Sp relative = 96 %%
par rapport a IgG et
leM
ELISA
Test de neutralisation |3 Confirmation | | sem. LSPQ*, NML | Test de référence
en plague (PRNT)
PCR 2 Confirmation | Heures LSPQ* NML | Seuil de détection
PCR standard :
10 ufp/ml
RT-PCR : 1 ufp/ml
TagMan : 0.1 ufp/ml
Immuno-histochimie |3 Confirmation | Jours CDC Sensible et spécifique
post-mortem
Abréviations : LSP() : Laboratoire de santé publique du Queébec; NML : National Microbiology Laboratory, Winnipeg:

PHL : Ontario Ministry of Health and long term care public Health Laboratory: CDC : Centers for Disease
Control, Laboratory services.

95




Virus du West Nile: L assassin d’Alexandre le grand

96



Virus du West Nile: L assassin d ’Alexandre le grand

Aucun traitement spécifique contre le VWN n’est actuellement disponible.
Le traitement consiste en administration de fluides en IV, en un support
respiratoire et en la prévention des infections secondaires pour les patients ayant

une maladie sévére [187].

Plusieurs agents antiviraux ont été étudiés en laboratoire sur des animaux,
en culture cellulaire et maintenant sur des patients, notamment les analogues des
purines et des pyrimidines (ex : ribavirine), 'interféron et les immunoglobulines
humaines [11]. La ribavirine inhiberait la réplication et la cytopathogénicité du
WNV dans les cellules neuronales humaines in vitro et I'interféron protegerait
les cellules de la moelle épinicre contre 1’infection au WNV in vitro (Campbell
et al., 2002). La ribavirine a été utilisée chez 37 patients sur 233 en Israél. 1l
ressort de cette étude une absence d’effet du médicament sur la mortalité¢ des
patients [189].

Un vaccin est disponible pour les chevaux (Chimerivax ™) depuis la fin
2001(figure27). Ce vaccin, contenant le virus tué, comprend deux doses initiales
a administrer en intramusculaire avec un intervalle de trois a six semaines
suivies d’une vaccination annuelle. L’animal est protégé six semaines apres la
seconde dose. Actuellement, six millions de doses du vaccin ont été utilisées et
son efficacité¢ est de 94 %. Cependant, les chevaux vaccinés ne peuvent pas €tre
différenciés de ceux infectés par les tests de laboratoire, ce qui poserait des
problémes lors de leur exportation vers des pays exigeant un statut sérologique
négatif [188]. Récemment, ce vaccin est suspecté de provoquer des avortements,
des mort-nés et des déformations chez le poulain lorsqu’il est injecté a une
jument gestante. Ce vaccin est également utilisé sur une base expérimentale par
les vétérinaires de certains jardins zoologiques pour protéger des spécimens

d’oiseaux ou de mammiferes avec des résultats mitigés.
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Figure 27 : Vaccin disponible pour les chevaux

Il n’existe a ce jour aucun vaccin commercialisé contre le WNV applicable
a ’homme. Pour envisager la production d’un tel vaccin, on doit tenir compte de
plusieurs parameétres : la nécessité de protéger des populations vulnérables
(personnes agées, individus immunodéprimés, jeunes enfants), la sévérité des
symptomes qui touchent chaque année plusieurs centaines de personnes et leurs
conséquences a long terme, le passage du virus & 1’endémicité aux Etats-Unis
avec une diminution du nombre de cas, les pertes financicres liées a I’infection
des chevaux, enfin les colits associés au développement d’un vaccin. Plusieurs
approches ont ¢été¢ envisagées : I’utilisation de souches virales inactivées, les
vaccins sous-unitaires utilisant des protéines virales, I’utilisation de vaccins
existants contre des virus proches (exemple : le virus de I’encéphalite japonaise)
tirant parti d’'une immunité croisée, des vaccins ADN stimulant a la fois les

réponses humorale et cellulaire, et enfin des vaccins exploitant des souches
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virales chimériques. Dans ce dernier cas, citons les vaccins basés sur la
technologie ChimeriVax qui utilise le virus de la fievre jaune YFV (yellow fever
virus) 17D dans lequel les génes codant pour les protéines de membrane et
d’enveloppe du virus de la fievre jaune ont été remplacés par ceux du WNV

NY99].

Un vaccin ChimeriVax-West Nile WNOI est disponible depuis 2006 pour
la  vaccination des chevaux (PreveNileTM, Schering-Plough  Animal
Health/Merck) et un vaccin ChimeriVax-West Nile WNO02 est en cours de
développement clinique pour étre utilisé chez I’homme. Le vaccin WNO2
contient des mutations additionnelles dans le géne de I’enveloppe qui atténuent
la virulence du virus et sa réactivité. Ce vaccin a été testé lors d’essais cliniques
de phase I et a démontré une immunogénicité robuste comme en témoigne le
développement d’anticorps neutralisants, de lymphocytes CD4+ et CD8+
sécrétant de 'IFN et de lymphocytes T CDS8+ cytotoxiques jusqu’a 90 jours

apres vaccination.
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La présence du virus du Nil occidental (VWN) présente une réalité avec
laquelle nous devons maintenant composer. Grace au développement récent des
connaissances, il est possible de tracer un premier tableau des facteurs de risque
individuels et environnementaux de I’infection, a partir desquels, des
interventions ont été mises sur pied. En 1’absence de vaccin, la principale
mesure de prévention individuelle a consisté a aviser la population de se

prémunir contre les piqiires de moustiques pendant la saison chaude.
Mesures de prévention existantes et évaluation de leur efficacité

Depuis I’arrivée du WNV en sol nord-américain, plusieurs mesures de
prévention ont ét¢ mises de ’avant tant du coté des mesures de protection
personnelle qu’environnementale (espace péri-domestique). La section qui suit,
présente les mesures de prévention proposé€es jusqu’a maintenant ainsi que les
données concernant 1’évaluation de leur efficacité lorsqu’elles sont disponibles.
Cette synthése est basée en grande partie sur les rapports scientifiques, et avis
préparés par I’Institut national de santé publique du Québec depuis 1999.

1. MESURES DE PREVENTION INDIVIDUELLE

Plusieurs mesures tentent d’amener la population a se protéger contre les
piqires de moustiques. Les mesures proposées a la population sont : la réduction
des activités extérieures a 1’aube et au crépuscule, le port de vétements adéquats
et I’application correcte de chasse-moustiques (répulsif). Il est important de
souligner d’entrée de jeu que les comportements de protection proposés sont
déja connus et méme ancrés pour une partie de la population qui a déja
expérimenté les problémes de nuisance associés a la présence d’insectes
piqueurs. Le contexte actuel est toutefois tout a fait différent : il ne s’agit plus ici
de se prémunir contre la nuisance, mais plutot d’éviter de contracter une
nouvelle maladie, de se protéger contre une infection nouvelle, et ce, dans des

situations inhabituelles.
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Pour I’essentiel, la principale stratégie de communication au public pour
faire connaitre ces mesures a été la communication médiatique. Cette dernicre
est particulierement utilisée en santé publique pour atteindre des objectifs de
sensibilisation, d’acquisition de connaissances et de modification d’attitudes et

de comportements.
1.1 Réduction des activités extérieures a ’aube et au crépuscule

Cette mesure de protection repose sur le fait que les moustiques sont
particulicrement agressifs a la fin de 1’aprés-midi et dés le coucher du soleil, de
méme qu’aux premieres heures du petit matin et aprés une pluie [190, 191]. 1l
s’agit aussi des deux périodes qui correspondent a I’heure de leur repas
sanguin [11]. 11 s’agit d’un facteur de risque dont I’importance a ¢été¢ identifiée
lors de 1’éclosion d’infections au WNV, survenue a New York en 1999 [191].
Dans leurs études ¢épidémiologiques, pour les périodes durant lesquelles
I’activité des moustiques est plus intense, les auteurs rapportent que le plus haut
taux de séroprévalence (4,4 %) correspond aux personnes qui ont s€¢journé a
I’extérieur pendant plus de deux heures apres le crépuscule ou avant 1’aube. En
effet, ce taux n’est que de 1 % pour les personnes qui ont ét¢ a I’extérieur
pendant moins de deux heures aprés le crépuscule ou avant I’aube (mais pendant
plus d’une heure au cours d’une journée). Les auteurs s’interrogent cependant
sur le taux de séroprévalence (4,5 %) des individus qui n’ont passé que peu ou

pas de temps a I’extérieur, soit moins d’une heure au cours de la journée.

Selon les auteurs de I’étude, ce résultat inattendu serait dii a un mauvais

controle des facteurs confondants lors des analyses [191].
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1.2 Port de vétements adéquats

Cette mesure de protection s’explique par le fait que les vétements de
couleur pale attirent beaucoup moins les moustiques que ceux de couleur foncée.
Ces derniers emmagasinent davantage d’énergie calorique (chaleur), laquelle est
recherchée par les insectes piqueurs. Il en est de méme pour la radiation
thermique émise par la peau [190, 191]. Le port de vétements appropriés
(pantalon, chemise ou chandail a manches longues, bas, chapeau) permet
d’exposer le moins possible de surface cutanée aux moustiques. Quant aux
vétements en tissus serrés, ils peuvent offrir une protection contre les
moustiques en les empéchant de piquer a travers le tissu. En somme, les
vétements recommandés ont pour principal objectif de créer une barriére
physique. Il faut mentionner cependant que lors de journées chaudes et humides,
ces recommandations peuvent étre particulicrement inconfortables notamment
pour les travailleurs extérieurs. C’est pourquoi il est conseillé¢ par le New York
State Department of Health de porter des vétements légers qui laissent passer
I’air afin de permettre une évaporation. Il faut souligner également qu’il existe
sur le marché des filets comme ceux utilisés par les apiculteurs qui peuvent
s’avérer utiles en situation extréme, c’est-a-dire quand les moustiques abondent.

Ces filets sont notamment congus pour protéger les mains et la téte.
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1.3 Vétements traités a la perméthrine

L’utilisation de vétements traités a la perméthrine fait partie de attirail de
protection personnelle utilisé en particulier par les membres des Corps armés
américains, du Royaume-Uni et de I’Allemagne, auquel s’ajoute 1’utilisation
topique de produits a base de diethyltoluamide (DEET). L’efficacit¢ des
vétements traités a la perméthrine a repousser les insectes piqueurs et méme a
les tuer a été largement démontrée. Toutefois, dans le contexte des mesures de
protection personnelle contre le VWN, ce moyen n’est actuellement pas
disponible pour la population civile, au Canada du moins. Les membres du
Mosquito Surveillance and Control Subcommitte (comité chapeauté par Santé
Canada) considérent que cette option devrait étre sérieusement envisagée étant
donné les difficultés de pénétration des messages au public concernant

I’utilisation de répulsifs a base de DEET.

1.4 Application adéquate de chasse-moustiques

Cette mesure de protection repose sur la prévention des piqlires de
moustiques par D’effet répulsif de certains insectifuges grace aux substances
actives qu’ils contiennent [190]. Quant au choix d’un chasse-moustiques, les
produits a base de DEET sont considérés comme les plus efficaces en terme de
durée. La protection que procurent les produits croit de fagon logarithmique
avec la concentration de DEET et atteint un plateau a une concentration
d’environ 50 % [190]. Ainsi, une augmentation de la concentration du produit
au-dela de 50 % est proportionnellement moins importante que les produits a
plus faible dose. Il est a noter que la protection peut diminuer en cas de
transpiration ou par 1’action de la pluie [192]. D’autres produits a base d’huile

essentielle existent, mais la durée de leur protection est variable, celle a base
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d’eucalyptus offrant la plus longue durée [192]. Selon Fradin et Day, ces
produits naturels peuvent étre utilisés a condition de répéter les applications.
Pour une évaluation compléte des différentes chasses moustiques, le document
produit par PINSPQ (Institut National de Santé Publique du Québec) en 2002
passe en revue Defficacité et les risques associés aux différentes substances

actives utilisées comme répulsif [191].

En termes de protection contre I’infection au VWN, quelques études
épidémiologiques nous renseignent sur leur efficacité. Celle réalisée par
Mostashari et al. [191, 190] a permis de constater que parmi les personnes qui
ont séjourné¢ a D’extérieur pendant plus de deux heures apreés le crépuscule ou
avant ’aube (n = 223), celles qui ont utilisé un insectifuge a base de DEET ont
un taux de séroprévalence plus faible (1,3 %, soit 1/93) que celles qui n’en n’ont
pas fait usage (6 %, soit 8/130). Toutefois, il faut mentionner que la taille des

¢chantillons est relativement petite.

Une autre étude, réalisée cette fois au Connecticut en 2000, montre que
malgré une activité épizootique intense au sein de cette région, aucun cas sévere
de la maladie n’a été documenté et aucune sérologie n’a été positive. L’usage de
répulsifs déclarés par les répondants est toutefois plus €levé que celui mesuré
dans DI’étude réalisée a New York. En effet, presque tous les participants
prennent au moins une mesure de protection personnelle et 50 % d’entre eux ont
mentionné qu’ils utilisaient un chasse-moustiques « souvent » ou « toujours ».
Les auteurs suggerent que la campagne d’éducation sanitaire et la connaissance
du probleme posé par le VWN ont pu contribuer au faible risque d’infection
chez les humains en 2000 au sein de leur région. Les auteurs rappellent toutefois
que les raisons expliquant le faible nombre de cas d’infections par rapport a
Iactivité virale ne sont pas claires et qu’il est difficile de préciser avec
exactitude les effets des moyens de prévention de la population sur le risque

d’infection observé [194].
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2. MESURES DE PREVENTION DANS
L’ENVIRONNEMENT

Plusieurs mesures de protection contre les piqlires de moustiques existent :
barriere physique, réduction de la productivité des gites de reproduction,
insecticides. Les données sur ’efficacité réelle des mesures environnementales
sur la pression de piqlres sont partielles. De plus, la démonstration de leur
efficacité dans la prévention de la transmission du WNV reste a faire. Quelques

données disponibles sont présentées dans la section qui suit.
2.1 Etanchéité des portes, des fenétres et des moustiquaires

En créant une barricre physique étanche qui obstrue [’entrée des
moustiques a D'intérieur des batiments, le contact avec ces insectes s’en trouve
ainsi diminué¢ [191]. Cependant, il faut mentionner que le roéle des
caractéristiques des résidences (ex. : présence ou absence de moustiquaires, de
climatiseurs) comme facteur de risque de transmission du VWN semble plus ou

moins bien défini a I’heure actuelle.

En effet, & 1’opposé des résultats obtenus dans le cadre d’une étude
épidémiologique menée a Bucarest (Roumanie) ou les caractéristiques des
résidences ont ¢ét¢ identifiées comme facteur de risque (absence de
moustiquaires ou de climatiseurs) ainsi que par la présence d’eau dans les sous-
sols [191]. Mostashari et al. Mentionnent que 1’influence des caractéristiques
des résidences new-yorkaises sur le risque d’infection au VWN n’a pu étre mise
en évidence puisque la majorité des résidences visitées par les enquéteurs étaient
pourvues de moustiquaires (96 %, n = 440) et de climatiseurs (92 %, n = 424).

Cette ¢étude ne permet donc pas de vérifier 1’efficacité de protection associée a
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ces caractéristiques physiques. Par contre, les auteurs de I’étude s’interrogent sur
le résultat inattendu concernant le taux de prévalence des individus ayant passé
moins d’une heure par jour a ’extérieur qui est a toutes fins pratiques identique
aux personnes qui ont sé¢journé plus de deux heures dans les périodes d’activités
des moustiques. Selon les auteurs de 1’étude, certains facteurs confondants n’ont

peut-€tre pas €té mesures [190].

Par contre, dans le cas de la dengue, une étude menée de part et d’autre de
la frontiere Texas - Mexique (mémes conditions climatiques, mais conditions
socio-économiques différentes) montre que la présence de climatiseurs dans les
résidences constitue un facteur important de protection contre la transmission de

la dengue par les moustiques [195].

2.2 Espace péri-domestique : élimination des gites de développement

larvaire

Cette mesure de protection repose sur le cycle vital des moustiques. Les
ceufs et les larves de moustiques se développent dans 1’eau stagnante, qu’elle
soit d’origine naturelle (ex. : mares, tourbieres, marécages) ou artificielle (ex. :
pneus, récipients, bains d’oiseaux, puisards). Les gites artificiels propices au
développement des moustiques ont accentué¢ les problémes de nuisance et les
risques de propagation des micro-organismes responsables de maladies chez les
animaux et les humains [190, 191]. En supprimant 1’eau stagnante des milieux
artificiels, des gites larvaires potentiels de moustiques sont par le fait méme
¢liminés. En effet, selon Bourassa : « En éliminant la structure ou les
composantes physiques de milieux ou proliferent les moustiques, il est possible

de nuire au développement des stades immatures et d’empécher I’apparition
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d’adultes agressifs » [190]. En ce qui concerne plus précisément les vieux pneus
(c’est-a-dire hors d’usage ou abandonnés), ceux-ci ont bel et bien été identifiés
comme ¢tant des gites propices au développement de certaines especes de
: . : , v 12
moustiques. Ainsi, cette mesure mise de [’avant repose sur 1’idée que la
réduction du nombre de moustiques diminuera le risque de transmission du

Virus.

Nous ne disposons que de peu de données probantes concernant 1’efficacité
des mesures d’¢limination des gites de développement larvaire de Culex sauf
celles mesurées dans le cadre du projet TEAAM (Targeted Environmental
Action Against Mosquitoes). Ce projet pilote réalisé lors de la saison 2003 a
Winnipeg visait a wvérifier les conditions environnementales associées au
développement larvaire. L’évaluation, lors d’une inspection ultérieure sur place,
montre que parmi les 79 % des personnes qui disaient avoir pris des mesures
correctives sur leur terrain, seulement un propriétaire sur trois avait résolu
correctement la situation problématique. On ne connait toutefois pas les raisons
de ce succes relatif : mauvaises compréhensions des directives ou inefficacité

des mesures comme telles?

Il est a noter qu’une étude menée par la Société de protection des foréts
contre les insectes et maladies (SOPFIM) a ¢été réalisée en 2004 afin de
caractériser les sites potentiels de développement larvaire de Culex dans les
cours arriere de résidences privées et d’espaces verts et récréatifs non traités. Au
cours de cette enquéte, 2 500 résidences ont été visitées. Les résidants ont été
interrogés sur leur attitude face au nettoyage des gites potentiels de leur cour.

Une question de I’enquéte a porté sur les actions de nettoyage des gites
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effectuées sur leur terrain par les propriétaires. Les résultats de cette enquéte ne
sont pas encore connus, mais ils seront trés utiles dans la démonstration des
actions préventives effectuées et de D’efficacit¢ des campagnes publiques de

prévention du VWN.

Rappelons que dans les pays ou sévit la dengue, le méme type de mesure
dans D’environnement domestique est proposé. Certaines études ont permis
d’évaluer le fruit de ces efforts collectifs. En Indonésie, par exemple, (Umniyati
et Sumarni bulletin 24 OMS dengue) une réduction de Aedes aegypti, mesurée
par I’indice de Bréteau, a été plus importante dans les régions ou des activités de
lutte contre les gites larvaires (sans larvicides) ont été mises en place (vider les
contenants, installer des couvercles sur les pots extérieurs, éliminer les
contenants inutiles) par rapport a une région ayant regu les applications
habituelles d’insecticides (téméphos et malathion). Les différences dans la
réduction des moustiques étaient particulierement significatives en saison seche.
D’autres initiatives ayant une composante communautaire, qui combinent des
méthodes visant a ¢éliminer ’eau stagnante dans 1’espace domestique (appuyées
par des mesures incitatives au recyclage et au nettoyage) et a ajouter des
copépodes (insectivores) dans les réservoirs d’eau, ont aussi fait leurs preuves.
Ces mesures ont eu un impact dans la réduction, et méme dans 1’éradication de
Aedes aegypti, au Vietnam, mais également dans la réduction de I’incidence de

la dengue a Taiwan [196].
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Une évaluation subséquente concernant la stratégie utilisée au Vietnam
confirme l'efficacité de celle-ci dans la réduction du nombre de cas de dengue.
Kay et Nam (2005) rapportent dans un numéro récent de 7The Lancet, les quatre

¢léments essentiels de leur approche soit :

1. Une approche horizontale et verticale basée sur une bonne

compréhension du milieu.

2. Un controle basé sur une priorisation des habitats majeurs les plus
productifs (dans ce cas-ci, il s'agit des conteneurs ou des récipients

pour recueillir 1'eau).

3. Une utilisation des poissons prédateurs (du geéne Mesocyclops)

comme agent de controle biologique.

4. Des activités communautaires impliquant les milieux de la santg,

scolaires et communautaires.

Selon les auteurs, les facteurs-clés de la motivation des pratiques
préventives sont une perception que le probléme de la dengue est sérieux et une

volonté du milieu de prendre ses responsabilités.

De plus, parmi les endroits qui ont cherché¢ a éradiquer les maladies a
transmission vectorielle par des épandages a grande échelle de DDT, seuls ceux
ou I’environnement avait ét¢ modifi¢ de facon a empécher les vecteurs de
retrouver des lieux de ponte ou de repos semblent avoir donné des résultats
durables. La question de la constance et de la durée dans les actions préventives
dans I’environnement pose toutefois tout un défi, comme cela va étre discuté

plus loin.

110



Virus du West Nile: L assassin d ’Alexandre le grand

2.3 Insecticides domestiques

De nombreux produits sont offerts sur le marché dans le but de réduire la
quantit¢ de moustiques a I’intérieur ou a I’extérieur des résidences. On parle de
serpentins, plaquettes insecticides, chandelles de citronnelle, aérosols manuels,
bombes insecticides, émetteurs a ultrasons, appareils d’électrocution, etc.
L’efficacité de ces différents produits varie grandement et selon Lessard et al.
[197] leur efficacité est relativement restreinte. Les produits utilisés a 1’extérieur
(spirales, chandelles a la citronnelle) verront en effet leur efficacité diminuer en
raison du vent. Les appareils qui visent a tuer par €lectrocution quant a eux sont
aux prises avec des problemes de non-sélectivité des insectes tués puisque
seulement entre 1 et 5 % des insectes tués seront des moustiques. Les produits
sous forme de bombes aérosols utilisées a I’intérieur ont montré une bonne
efficacité. Par contre, [’exposition aux vapeurs d’insecticides n’est pas

souhaitable.

Finalement, les aérosols manuels et les brumisateurs qui peuvent impliquer
la manipulation de produits, exposent les utilisateurs a des risques
d’intoxication. De la méme fagon, des erreurs dans le dosage pourraient
entrainer des problémes de santé, par exemple des maux de téte, nausées,

tachycardie, problemes respiratoires [197].
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2.4 Mesures dans D’environnement : élimination des gites de

reproduction larvaire par des aménagements physiques

Il existe une grande diversit¢ de méthodes visant & modifier physiquement
les habitats des moustiques pour contrOler leur abondance. La plupart des
modifications de D’environnement visent les premiers stades de vie des
moustiques, ce qui explique I’attention particuliere accordée aux milieux
humides pour limiter 1’émergence des moustiques vecteurs de la maladie.
Plusieurs de ces méthodes, qui sont fondées sur I’aménagement des habitats
favorables a la reproduction des moustiques vecteurs permettent de limiter leur

production dans les milieux humides.

Sans entrer dans le détail de tous les aménagements possibles, il faut retenir
qu’ils touchent I’amélioration de la circulation de 1’eau en milieu naturel et
artificiel (ex. : écoulement en pente), la variation des niveaux d’eau,
I’¢limination des végétaux croissant dans les milieux d’eaux stagnantes, le
nettoyage des débris et objets pouvant servir de gites et qui s’accumulent dans
les fossés, les terrains commerciaux, industricls ou encore les terrains
abandonnés. Les mesures proposées ne sont pas toujours permanentes; la
régularité des activités est obligatoire pour conserver leur efficacité sur les

populations de moustiques.

Il est utile de rappeler qu’en raison des importantes quantités de neige qui
s’accumulent au Québec chaque hiver, les dépdts a neige représentent un milieu
qui mérite une attention particuliére. En effet, dés Darrivée du printemps, ces
sites se transforment en gites potentiels pour les larves de Culex. De plus, le

temps de fonte prolongé¢ de ces amas de neige se traduit par un maintien de la
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situation jusqu’a tard dans 1’ét€. Des mesures simples visant a limiter
I’accumulation d’eau stagnante pourraient é&tre réalisées. Par exemple,
’utilisation d’un dép6t en pente, orienté au sud, jumelé a un drainage adéquat
représenterait une solution logique, simple et efficace pour réduire les

populations de moustiques.

L’efficacité de [D’ensemble de ces mesures d’aménagements sur la
transmission du VWN n’est toutefois pas connue. Par contre, tel que mentionné
dans la section 2.2, Espace péridomestique: élimination des gites de
deéveloppement larvaire les efforts de nettoyage et d’élimination des gites
consentis par la population ont conduit a une éradication de Aedes aegypti ou a
la réduction de I’incidence de la dengue au Vietnam. Ces exemples laissent
penser que des actions soutenues réalisées ici pourraient aussi avoir un impact

positif.

2.5 Mesures dans I’environnement général : élimination des gites de

reproduction larvaire par application de larvicides et d’adulticides

Les traitements larvicides pour lutter contre les moustiques dans un
contexte de protection de la santé¢ publique constituent une premiere au Québec.
En 2003, le larvicide Bacilluthuringiensis variété israelensis (Bti) a été utilisé

dans plusieurs secteurs de Montréal,

Longueuil, Laval et des Basses Laurentides par voie aérienne et terrestre
dans 544 gites de reproduction naturels. Le régulateur de croissance méthopréne
a, quant a lui, été¢ appliqué dans 115 000 puisards de rue, a raison de 3
applications durant la saison estivale. A D’automne 2003, des applications

supplémentaires ont été effectuées dans de nouveaux territoires périphériques
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soit dans 50 000 puisards de rue et 39 gites naturels. Pour tester I’efficacité des
traitements, des pieges ont été installés au-dessus de puisards traités et no traités.
Selon cette évaluation, la réduction des populations de moustiques dans les
puisard est réelle par rapport aux pieges témoins. En ce qui a trait aux
traitements au Bti en milieu naturel, la SOPFIM (société de protection des forets
contre le feu) a observé 90 % de réduction des populations larvaires. (SOPFIM,
2003).

A I’heure actuelle, méme si on reconnait I’efficacité des traitements sur la
réduction de la quantité de larves, ’effet des traitements sur le déroulement
comme tel de I’épidémie est beaucoup plus difficile et complexe a évaluer
(Bolduc et al, 2004). Quelques évaluations on été réalisées aux Etats-Unis,
toutefois sans contréle des facteurs confondants (Bolduc,2004), empéchant de

conclure avec précision sur D’efficacité des traitements. Selon Bolducer al.
(2004) [197] :

« Bien qu’il soit impossible pour I’instant de confirmer ou d’infirmer I’effet
que ces traitements ont pu avoir sur la transmission du virus a la population du
Québec, de I'information préliminaire permet de constater que certaines zones,
identifiées pour I'importance de I’activité virale en 2002 et ayant fait 1’objet de
traitements préventifs au printemps 2003, n’ont observé aucun cas humain
durant cette saison. En contrepartie, d’autres secteurs ayant également regu des
applications de larvicides au cours de la saison ont tout de méme recensé des cas

humains en 2003 ».

Une étude a ét¢ menée par la SOPFIM en 2004 dans le but de vérifier

I’effet des traitements sur la présence d’adultes de Culex [198].
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3. EN RESUME

En I’absence de vaccin, la principale mesure de prévention consiste, pour
I’essentiel, a se prémunir contre les piqlres d’insectes (sans distinction du
genre). Ces mesures sont, pour I’individu, 1’application de chasse-moustiques,
I’évitement, 1’utilisation de barrieres physiques par les vétements ou 1’étanchéité
des ouvertures sur 1’extérieur ainsi que le travail de nettoyage et d’entretien dans
I’espace péri-domestique. De plus, toute une panoplie de produits pour ¢éloigner
les moustiques autour des résidences est disponible sur le marché. Si
actuellement, c’est surtout I’utilisation de larvicides qui a servi a réduire la
population de moustiques, des moyens pour aménager physiquement les gites de
reproduction larvaire existent et ont fait leur preuve dans certains pays aux

prises avec des problémes de maladies a transmission vectorielle.
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Les maladies transmises par les insectes constituent une source majeure de
morbidité et de mortalit¢ dans le monde. Les moustiques a eux seuls
transmettent annuellement des maladies a plus de 700 millions de personnes et
la malaria tue environ 3 millions de personnes chaque année, incluant un enfant
toutes les 30 secondes [192]. En Amérique du Nord, des arboviroses comme

I’encéphalite de Saint-Louis continuent de causer des €pidémies sporadiques.

Le wvirus du Nil occidental est un des arbovirus les plus répandus
géographiquement dans le monde. L’infection par le VWN est une zoonose dont
le cycle naturel comprend les oiseaux comme réservoir et les moustiques comme
vecteur principal. La femelle de moustique infectée peut transmettre le virus aux
humains, aux équidés et a un grand nombre d’hoétes vertébrés aquatiques et
terrestres. Depuis son introduction dans la ville de New York en 1999, le VWN
a ¢été détecté chez pres de 40 especes de moustiques, plus de 150 especes

d’oiseaux et plus d’une centaine d’hdtes vertébrés

Chez I’humain, les principaux vecteurs sont les moustiques du genre Culex
qui se sont adaptés au mode de vie urbain en colonisant divers gites artificiels,
notamment les égouts pluviaux. Des vecteurs passerelles tels que les Aedes, les
Ochlerotatus et les Coquillettidia ont aussi été identifiés. L’incubation chez le
moustique dure entre 10 et 21 jours et selon sa capacité vectorielle, le virus est
transmis a un humain ou un hote vertébré sensible lors d’un repas sanguin.
Certains facteurs climatiques comme la sécheresse et des hivers moins rigoureux

peuvent favoriser 1’apparition d’éclosions d’infections humaines.
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Chez les oiseaux, selon leur compétence de réservoir, la virémie dure entre
1 et 4 jours. Le premier indicateur de la présence du WNV dans une région est
une surmortalité aviaire. Les corvidés et les rapaces sont les plus affectés. Les
oiseaux et les équidés ont payé un lourd tribut a la maladie en 2002 avec
respectivement plus de 125 000 oiseaux morts signalés et 12 000 chevaux

infectés par le VWN aux Etats Unis seulement.

Aprés une incubation de 2 a 15 jours, la plupart des personnes infectées
demeurent asymptomatiques quoique environ 20 % présentent un syndrome
d’allure grippale. Moins de 1 % des personnes infectées développent une
maladie sévere. La maladie se traduit alors par une fievre qui dure entre 3 et 6
jours, suivie par des symptomes et des signes d’atteinte neurologique
(encéphalite, méningite, paralysie flasque). Les personnes agées de 50 ans ou
plus et les malades chroniques sont plus a risque. Il n’existe aucun traitement, ni

vaccin pour enrayer l’infection.

Le Maroc, comme d’autres pays du bassin méditerranéen, a connu
différentes épizooties €équines dues au virus WN, qui sont restées relativement
limitées dans I’espace. Les futurs foyers sont imprévisibles, car 1’épidémiologie
du virus WN dans ce pays est insuffisamment connue. Des études sont
nécessaires pour mieux apprécier la compétence des vecteurs potentiels, le role
présumé des ectoparasites et la susceptibilité génétique des hotes. De plus, les
mesures de surveillance pourraient étre renforcées, notamment en période de
risque accru, afin de pouvoir mettre en ceuvre rapidement des mesures de

protection de la santé publique.
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Résume

Titre : Virus du West Nile :L’assassin d’ Alexandre le grand
Auteur : IMAD-EDDINE SAHRI
Mots clés : poliomyélite like, Vec-test , encéphalite, Culex, virus du west nile.

La fievre a virus West-Nile (VWN) est une arbovirose émergente majeure
dont la distribution géographique est mondiale : Afrique, Asie, Europe,
Amériques et Australie. Elle a été décrite pour la premiere fois chez une patiente
présentant un syndrome fébrile en Ouganda, en 1937. Le VWN appartient au

genre Flavivirus de la famille des Flaviviridae.

Le cycle ¢épidémiologique fait intervenir des oiseaux réservoirs et
différentes especes de moustiques du genre Culex qui agissent comme vecteurs.
Des mammifeéres comme ’homme et le cheval, hotes accidentels, sont sensibles
a ’infection, chez qui elle provoque des troubles de gravité variable (absence de

symptomes, syndrome grippal, encéphalites, méningo-encéphalites).

L’intérét grandissant suscité par cette maladie s’explique par la gravité et la
fréquence des épidémies et/ou épizooties observées en particulier sur le pourtour
du bassin méditerranéen depuis la moiti¢ des années quatre-vingt-dix, et sur le
territoire nord-américain depuis 1999. Trois épizooties sont survenues au Maroc,
au cours des quinze derni¢res années. En attente d’un vaccin efficace, la

prévention reste le seul moyen de lutte contre ce virus.
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Summary

Title : West Nile virus: the Killer of the great Alexander.
Author : IMAD-EDDINE SAHRI
Keywords: like polio, Vec-test, encephalitis, Guillain barred, Culex, the west nile virus.

Fever West Nile (WN) virus is a major emerging arbovirus which
geographical distribution 1s worldwide: Africa, Asia, Europe, America and
Australia. It was described for the first time in a patient with a fever illness in
Uganda in 1937. WN virus belongs to the genus Flavivirus from the family

Flaviviridae.

The epidemiological cycle involves tanks birds and different species of
Culex mosquitoes as vectors. Mammals such as humans and horses, accidental
hosts are susceptible to infection, it causes disorders of varying severity (no

symptoms, flu syndrome, encephalitis, meningoencephalitis).

The growing interest in this disease is due to the severity and frequency of
epidemics and / or epizootics observed particularly in the Mediterranean basin
since 1990, and the North American territory since 1999. Three outbreaks
occurred in Morocco over the past fifteen years. Waiting for an effective

vaccine, prevention is the only way to fight against this virus.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de [humaniteé.
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