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INTRODUCTION

Les virus des encéphalites équines sont des arbovirus qui représentent une menace pour
la sant¢ mondiale, et notamment les virus des encéphalites €quines qui sont des virus
zoonotiques présents sur le continent américain. Les virus zoonotiques peuvent affecter les
équidés (poneys, chevaux, anes,...) et sont également des agents pathogénes humains
importants pour les humains. En effet, ils peuvent étre transmis a I’homme comme les virus des
encéphalites équines dont I’encéphalite équine de I’Est (EEEV), I’encéphalite équine de I’Ouest
(WEEV) et le virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne (VEEV). Ces pathogeénes sont tres
infectieux et facilement disséminés sous forme d’aérosols. Ces maladies virales équines ont un
impact important sur la sant¢ des équidés et de ’'Homme car elles peuvent se propager en
circulant entre oiseaux et moustiques, provoquant alors des maladies chez I’Homme et les
équidés.

Curieusement, les virus de 1’encéphalite équine se trouvent a la croisée des chemins
entre une émergence rapide et un lent déclin. Bien que le virus de 1’encéphalite équine de
I’Ouest (WEEV), responsable de plusieurs épidémies ayant entrainé la mort de centaine de
milliers d’équidés et d’étres humains au cours du siecle dernier, connait actuellement un lent
déclin inexplicable, car durant les derniéres décennies les infections chez I’humain par ce virus
ont considérablement diminué.

Au contraire, VEEV — un nouvel alphavirus mondial est un exemple d’un virus
zoonotique émergent qui provoque des épidémies périodiques chez les équidés ainsi que chez
les humains. Ce virus a été également considéré comme une arme biologique pour des
intentions de bioterrorisme. Le virus de I’encéphalite équine de I’Est est également émergent et
responsable d’épidémies touchant les humains et les équidés, provoquant des épidémies sur le
continent nord-américain notamment.

L’objectif de ce travail est alors de démontrer quels sont les facteurs qui permettent
d’expliquer d’une part 1’émergence des virus EEEV et VEEV et d’une autre part le déclin
observé concernant WEEV. Ces facteurs peuvent étre d’origines différentes, pouvant étre a la
fois des facteurs génétiques, climatiques ou bien anthropogenes. De plus, les modes de
transmission ainsi que 1’évolution épidémiologique des infections liées a ces virus seront
présentés dans ce travail.

Il est également intéressant d’évaluer le risque d’une introduction de ces virus, présents
actuellement en Amérique uniquement, sur le continent européen. Egalement, il est pertinent
de passer en revue les différents moyens possibles pour permettre de limiter les infections par
les virus des encéphalites équines. Ces contre-mesures a ces infections peuvent étre des moyens
physiques ou chimiques par exemple par l’utilisation de répulsifs, ou bien des moyens
préventifs comme les vaccins destinés notamment aux équidés. Ces mesures servent a limiter
la propagation virale et ainsi réduire le risque d’apparition d’autres épidémies.



I. Arbovirus : des agents émergents

1. Définition et classification

A. Définition

Le terme « arbovirus » est une abréviation de « arthropod-borne virus of vertebrates »
(virus des vertébrés transmis par des arthropodes)[1], et issu du jargon de laboratoire utilisé
dans les années 1940, faisant référence a un virus animal transmis a 1’hote vertébré par un
vecteur arthropode suceur de sang, ce qui en fait des virus uniques parmi les autres virus
animaliers. Un vecteur étant un organisme, incluant un vertébré, qui permet le transport d’un
agent infectieux vers un autre organisme. L’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) requiert
des conditions nécessaires pour les arbovirus incluant une réplication virale dans les
classifications génétiques des deux organismes vertébrés (infectieux et infecté) ainsi qu’une
transmission virale par un arthropode se nourrissant de sang d’hdtes vertébrés exprimant une
virémie, la définition ayant été complétée par la suite incluant la transmission directe comme
¢tant un mode de transmission alternatif [2].

Ils sont responsables de nombreuses maladies humaines et animales, infectant des
millions d’individus et représentant un fléau social et économique. Par définition, ces virus
requierent un vecteur arthropode dans le cycle de transmission, dans lequel ils doivent se
répliquer avant leur transmission. On estime a plus de 500 especes de virus inscrits au Catalogue
International des arbovirus et ce nombre est en augmentation constante. Cette large variété de
virus s’adaptant facilement alimente la possibilité pour de nouveaux pathogénes d’émerger dans
le futur [3]. Plusieurs infections dues a des arbovirus chez I’humain sont asymptomatiques ou
présentent un pseudo syndrome grippal. Mais certains arbovirus sont devenus d’importants
pathogénes pouvant causer des maladies respiratoires, de l’arthrite, un état fébrile, des
encéphalites hémorragiques, des chocs voire méme la mort [4].

B. Classification des arbovirus

La plupart des arbovirus causant des maladies chez ’humain et I’animal appartiennent a quatre
familles virales : Togaviridae (genre Alphavirus), Flaviviridae (genre Flavivirus),
Bunyaviridae (genre Orthobunyavirus, Phlebovirus, Hantavirus et Nairovirus), et Reoviridae
(genre Colitvirus et Orbivirus) [3]. L’ensemble des arbovirus se définit donc par un critére
épidémiologique qui est le mode de transmission, et la majorité de ces virus sont classés parmi
ces quatre familles [5].



Tableau I : Classification des principaux arbovirus [6] [7]

Famille Genre Especes de virus
Flaviviridae Flavivirus Dengue, Fiévre jaune, Nil Occidental,
Encéphalite japonaise, Encéphalites a tiques,
Usutu, Wesselbron
Togaviridae Alphavirus Chikungunya, Encéphalites équines, Mayaro,
Ross River, O’Nyong-nyong, Ockelbo, Pogosta
Bunyaviridae Orthobunyavirus Schmallenberg
Phlebovirus Fiévre de la vallée du Rift, Toscana
Nairovirus Fiévre de Crimée-Congo
Reoviridae Coltivirus Fievre a tiques du Colorado
Orbivirus Fievre catarrhale
Seadomavirus Virus Banna

On retrouve dans le tableau 1 les 4 familles d’arbovirus, avec notamment les virus
d’encéphalites équines qui font parties de la famille des togaviridae et du genre alphavirus.

2. Mode de transmission et épidémiologie

A. Transmission

Ces virus sont généralement transmis par des vecteurs de type arthropodes a leur hote
vertébré et circulent parmi les animaux sauvages. Grace a la transmission par amplification
enzootique (touchant une ou plusieurs especes d’animaux dans une méme région), ’Homme
peut étre infecté en tant qu’hote accidentel (hote final). Mais certains arbovirus subissent un
cycle urbain impliquant des humains comme hotes amplificateurs et provoquant plusieurs
¢pidémies en milieu urbain.

Les arthropodes les plus communs incluent les moustiques, les mouches, et les tiques
ainsi que d’autres arthropodes hématophages. Les moustiques de type Aedes sont les principaux
vecteurs des infections a arbovirus dont les deux types principaux sont Ae. aegypti et Ae.
albopictus permettent la transmission d’importants virus comme le virus du Chikungunya
(CHIKYV), le virus de la Dengue (DENV), et le virus de la Fievre jaune (YFV). D’autres vecteurs
importants sont les moustiques de type Culex, les tiques, les phlébotomes, et les Culicoides (une
espece de moucherons) [3]. L’Homme représente un héte accidentel pour le virus quand il est
situé a proximité du réservoir animal qui peut étre constitué par des animaux sauvages (primates
non humains, oiseaux, ...) ou domestiques (porcs...). Ces arbovirus sont pour la plupart des
virus zoonotiques ayant comme réservoir 1’animal décrivant un cycle enzootique ou sylvatique
(dont I’habitat est la forét) impliquant 1’arthropode vecteur et I’animal. L’Homme peut étre un
cul-de-sac épidémiologique évolutif pour le virus, ce qui ne permettra pas d’infecter I’insecte
vecteur en retour et ainsi le cycle de transmission a partir des individus infectés sera empéché.
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Certains arbovirus peuvent se propager a partir de patients infectés quand ils présentent une
virémie suffisamment élevée pour infecter le vecteur, dans ce cas, ils décrivent un second cycle
urbain ou épidémique quand ’Homme remplace alors le réservoir animal devenant un cycle de
transmission avec le vecteur. Ce second cycle provoque des épidémies en zones péri-urbaines
et urbaines comme le virus de la Dengue, de la Fiévre jaune et le Chikungunya [8]. La plupart
des arbovirus se répandent par transmission sylvatique entre le vecteur invertébré et un réservoir
vertébré enzootique dont des rongeurs, oiseaux, et primates non humains. Dans 1’hote vertébré
amplificateur, les arbovirus doivent avoir une virémie suffisamment élevée pour qu’un
arthropode soit infecté durant un repas sanguin. Dans ce cycle enzootique, la transmission a des
hétes accidentels (humains ou animaux domestiques) peut arriver, elle est ainsi faible ou
transitoire, et il y a donc une faible chance que le virus puisse provoquer une infection dans un
vecteur arthropode. Mais certains arbovirus comme le virus de [’encéphalite équine
Vénézuélienne (VEEV) et de I’encéphalite Japonaise (JEV) ont étendu leur portée en établissant
des cycles d’amplification épizootique chez les animaux domestiques comme le poney, le
cheval ou le cochon. Dans la plupart des cas, ’Homme sert d’hdte accidentel et ne joue pas un
role majeur dans le maintien du cycle des arbovirus [4]. Les cycles sont illustrés sur la figure 1.

@ Zoonotic cycle
(JEV, VEEV)

TN

T

wf
~

Urban cycle @ Sylvatic cycle © Epizootic cycle
(DENV, CHIKV) (JEV, DENV, (JEV, VEEV, CHIKV)
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~ ~w I

Figure 1 : Cycle de transmission des arbovirus [9]
(Urban cycle : cycle urbain ; Zoonotic : zoonotique ; Sylvatic : sylvatique, Epizootic : épizootique)

Un cycle urbain infecte ’'Homme via des arthropodes. Pour le cycle sylvtatique,
I’arthropode infecte 1’animal, mais I’Homme peut étre un infecté de maniere accidentelle. Un
cycle épizootique est un cycle qui infecte uniquement les animaux. Tandis que le cycle
zoonotique implique une maladie transmise de I’animal a I’Homme.



B. Epidémiologie et émergence

Les arbovirus ont une histoire bien connue d’émergence et vont continuer d’émerger
dans le futur. Il y a de nombreux arbovirus non identifiés qui, dii a leur haut taux de mutation,
peuvent émerger en tant que pathogénes méme s’ils ne sont pas présents comme souches
épidémiques dans D’environnement. Le changement climatique et les changements de
comportement humain sont des déterminants importants pour I’émergence des arbovirus. La
transmission virale peut se limiter par I’écologie de I’hote ou du virus lui-méme, les arbovirus
¢tant fréquemment persistants a de faibles niveaux jusqu’a ce que des changements dans des
facteurs simples ou multiples viennent perturber le cycle de transmission. Ce qui facilite
I’amplification rapide et généralisée du virus. Les arbovirus peuvent alors émerger a un niveau
épidémique a cause de changements génétiques viraux, dans la composition ou dynamique de
I’hote ou dans la population vectrice. A la suite de leur émergence locale et globale, certains
arbovirus ont acquis une grande importance en matiere de santé publique et vétérinaire, et la
combinaison de facteurs qui a conduit a leur émergence est d’une importance fondamentale
pour déterminer le risque associé et connaitre les moyens pour endiguer le virus. De plus,
beaucoup d’autre arbovirus sont largement ignorés et ce, malgré leur potentiel émergent [3].

a. Infections a arbovirus émergents et ré-émergents

Le virus de la Dengue (DENV), du genre Flavivirus, est le seul arbovirus qui a
totalement évolué et s’est adapté a 1’hote humain et son environnement, éliminant le besoin
d’un autre réservoir animal. Etant uniquement reli¢ aux humains comme réservoir et pour son
amplification, la persistance de DENV est basée sur la transmission par un moustique vecteur
vivant (principalement par 4.albopictus) dans un environnement proche de I’Homme. 11 s’agit
de I’arbovirus le plus largement répandu géographiquement et représente la plus grande menace
liée a un arbovirus, montrant des hauts niveaux de transmission endémique en Amérique, Asie
du Sud-Est et dans 1’ouest du Pacifique avec quatre milliards de personnes a risque. Sa
réapparition a été amplifiée par I’accroissement de la population et de sa densité, de
I’urbanisation et des voyages internationaux, tout comme les conditions environnementales
ainsi que la génétique virale [3].

Le virus du chikungunya (CHIKV) est un Alphavirus de la famille des Togaviridae et
circule dans des cycles enzootiques parmi des primates non humains dont le principal vecteur
est un moustique de type Aedes avec une prédominance d’A. Aegypti. Les symptomes liés a
I’infection par ce virus, incluant de la fievre, des maux de téte, de 1’arthralgie, étant ressemblants
a ceux de I’infection liée 8 DENV. Et le fait que CHIKYV circule dans les régions endémiques
de DENV a causé un sous-diagnostic des infections causées par CHIKV. En Asie du Sud,
CHIKYV a été considéré comme responsable de maladies épidémiques fébriles dans les années
1950 et continue d’étre un important pathogene qui a émergé de nouveau en 2005 dans 1’est de
I’ Afrique et dans les iles du sud de I’Océan Indien. La premiére explosion de cas majeure est
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survenue en 2004 au Kenya puis a I’lle de La Réunion en 2005-2006. Entre 2013 et 2014, des
cas autochtones de CHIKYV sont apparus dans les Caraibes, puis finalement une souche venant
d’Afrique s’est répandue au Brésil en 2014 [3].

Le virus Zika (ZIKV), un Flavivirus de la famille des Flaviviridae transmis aussi par
des moustiques du genre Aedes du type Ae. Aegypti dans le milieu urbain mais aussi par Ae.
Albopictus, Ae. Poliniensis, et Ae. Hensili. ZIKV est associé a des maladies humaines depuis
plus de 60 ans dont une augmentation de I’incidence de cas de syndrome de Guillain-Barré et
de microcéphalie dans les zones ayant fait face a une épidémie de ZIKV. La premiére épidémie
majeure fut rapportée en Micronésie, suivie d’une épidémie en Polynésie Frangaise en 2013.
La plus grande épidémie a démarré au Brésil en 2014 avec 1.3 millions de cas estimés a la fin
de 2015, puis en mai 2016 avec 47 pays et territoires en Amérique ayant déclaré¢ des cas
autochtones de ZIKV. En 2017, méme si le nombre de cas a décliné au Brésil et dans les autres
pays d’Amérique, que le virus n’est plus considéré comme une urgence médicale, et constitue
une priorité pour la recherche. Le risque d’une autre épidémie majeure est toujours présent et
n’est pas prévisible [3].

L’¢épidémiologie du virus de la fievre jaune (YFV), un Flavivirus de la famille des
Flaviviridae, inclut en Afrique un cycle sylvatique et urbain augmentant la force de I’infection
pendant les épidémies humaines, et cela est supérieur en Afrique plutét qu’en Amérique du
Sud. Dans les zones endémiques, I’émergence du YFV est due a la déforestation résultant en
I’augmentation des morsures d’insectes, mais aussi les perturbations environnementales
(augmentation des précipitations et températures) ont engendré la reproduction massive des
vecteurs responsables de la circulation du virus de maniére épidémique en Afrique et en
Amérique du Sud. YFV peut potentiellement émerger et se répandre d’une maniére similaire
de DENV, CHIKYV et ZIKV en Amérique du Sud. Une épidémie récente au Brésil ainsi que de
multiples cas recensés en dehors de régions endémiques permet de connaitre la possibilité d une
augmentation de fiévre jaune en milieu urbain car de nombreux cas ont été signalés dans des
régions considérées comme non touchées par le virus ou le vaccin n’est pas effectué. YFV peut
devenir le prochain arbovirus a émerger en tant qu’urgence de santé publique. Depuis 2015, des
épidémies de fievre jaune ont été rapportées en Angola, Kenya et en République Démocratique
du Congo, puis en 2016 s’est répandu en Chine et devenant le premier cas officiellement
rapporté en laboratoire d’Asie. Si I’introduction de YFV se répand dans des zones possédant
une grande population d’Ae. Aegypti alors la maladie peut potentiellement se répandre en Asie
du Sud-est menacant 2 milliards de personnes [3].

Le virus du Nil Occidental (WNV) appartient au sérocomplexe du virus de I’encéphalite
Japonaise (JEV) du genre Flavivirus et est distribué largement notamment avec la lignée 1 qui
est vastement répandue et hautement invasive tandis que la lignée 2 est surtout restée enzootique
en Afrique, les lignées 3 et 4 représentent des cas autochtones en Europe Centrale, tandis que
la lignée 5 est présente en Inde. Les changements climatiques aux latitudes tempérées nordiques
ont rendu ces zones propices a I’invasion de WNV. Les épidémies de WNV ont été enregistrées
dans le bassin méditerranéen, en Europe Centrale et en Russie ou Culex Pipiens est apparu
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comme étant le principal vecteur. WNV a été introduit en Amérique durant I’été 1998, surtout
en Amérique du Nord par les oiseaux migrateurs. WNV est alors est actuellement un des
arbovirus les plus répandus dans le monde. JEV est la plus fréquente cause d’encéphalite issue
de moustiques, et la distribution mondiale de JEV s’est progressivement étendue, représentant
un risque pour plus de 3 milliards de personnes en Asie habitant dans des zones a risques avec
50 000 cas symptomatiques et 10 000 morts par an. Ce virus est responsable d’endémies dans
des zones d’Asie et du Pacifique, une transmission en Europe étant possible car le vecteur
principal qui est le moustique du type Culex tritaeniorhynchus a été identifi¢ en Grece et en
Italie. Les cas de JEV ont dépassé les fronti¢res de 1’ Asie avec des cas autochtones en Angola,
et le risque que JEV devienne une grande menace dans le futur est élevée. Le fait que JEV se
répande sur le territoire indien ainsi que l’augmentation des échanges commerciaux et
touristiques par voie aérienne avec 1’ Afrique et I’Europe augmentent le risque de transmission
dans ces régions [3].

b. Arbovirus ayvant un potentiel émergent

Le virus de la fievre de la Vallée du Rift (RVFV), du genre Phlebovirus de la famille
des Bunyaviridae, circule en Afrique Centrale, de 1’Est, et du Sud ainsi que dans la Péninsule
Arabique. Dans le passé, ce virus se trouvait en Afrique de I’Est Sub-Saharienne dont la vallée
du Rift du Kenya et Tanzanie, et par la suite des épidémies ont été documentées en Afrique du
Sud, dans la Vallée du Nil, et dans la Péninsule d’Arabie Saoudite ainsi qu’en Mauritanie
montrant la dispersion du virus en Afrique de 1I’Ouest, démontrant I’habilité du virus d’échapper
aux zones enzootiques connues. Les projets d’irrigations ainsi que I’effet de /’El Nino, qui est
une augmentation anormale de la température des eaux de 1’océan Pacifique a 1’Est, sont des
facteurs pouvant influencer 1’épidémiologie de RFVF. Mais comme le virus est transmis par
une large variété¢ de moustiques s’adaptant localement en Afrique, et Ae. Aegypti n’étant pas
reconnu comme vecteur principal, la probabilité d une expansion au-dela d’ Afrique et d’Arabie
Saoudite reste faible. Et avec un fort impact potentiel sur la vie sauvage, les animaux
domestiques ainsi que sur la santé humaine, si les moyens mis en ceuvres sont limités pour
empécher les infections mais avant tout la propagation virale, le virus peut trés sérieusement
impacter la santé vétérinaire et humaine en Asie, Europe, et Amérique [3].

Le virus Mayaro (MAYV) est un alphavirus émergent avec une transmission autochtone
en Amérique du Sud et Centrale avec une prévalence plus élevée en Amazonie et a récemment
¢été déclaré comme circulant dans les Caraibes. Historiquement, les épidémies de MAYV ont
ét¢ sporadiques mais des débordements sont apparus a la suite de déforestations et
d’urbanisation dans les zones endémiques, ce qui a conduit le virus a se rapprocher
géographiquement d’un plus grand nombre de personnes ainsi que de leurs vecteurs associés.
Puis ayant un patrimoine génétique proche de CHIVK, il est possible que MAY'V puisse évoluer
afin de devenir plus infectieux pour les humains et moustiques, pouvant devenir un agent
pathogéene responsable de grandes épidémies [3].



Le virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne (VEEV) est un alphavirus de la famille
des Togaviridae largement répandu dans les zones tropicales et subtropicales d’ Amérique, ou
il circule de fagon endémique entre les moustiques du genre Culex et les rongeurs. Il en existe
plusieurs sous-types (I a IV) pouvant étre enzootique et épidémique. L’émergence de VEEV
est basée sur une combinaison entre facteurs génétique et écologique, et le transport de souches
mutantes pour une amplification possible chez le cheval dans des zones avec des especes cibles
et avec des moustiques comme vecteurs permet 1’émergence d’épidémies [3].

L’émergence ou la réémergence des arbovirus est corrélée a la plasticité génétique de
I’ARN des arbovirus dont les mutations aboutissent a 1’adaptation a de nouveaux vecteurs, a
I’intensification des voyages internationaux favorisant le déplacement de vecteurs ou
d’animaux infectés en dehors de leur habitat habituel, ainsi qu’a 1’adaptation des vecteurs a de
nouvelles régions géographiques due par exemple au changement climatique [8].



II.  Virus de ’encéphalite équine

1. Alphavirus : une structure commune aux différents virus des encéphalites
équines

Il existe trois virus de I’encéphalite équine distincts. On retrouve le virus de
I’encéphalite équine de I’Est, présent majoritairement aux Etats-Unis et dans d’autres pays
d’Amérique. Il y a également le virus de D’encéphalite équine de 1’Ouest, présent
essentiellement aux Etats-Unis et au Brésil. Puis on retrouve le virus de [’encéphalite
Vénézuélienne, présent majoritairement en Amérique du Sud. Ces trois alphavirus ont une
structure commune mais posseédent des divergences en termes d’épidémiologie et d’émergence.
Ces virus sont responsables d’infections chez I’Homme mais également chez les équidés,
comprenant notamment les poneys et les chevaux.

A. Structure virale

L’alphavirus responsable d’encéphalites équines est un virus sphérique de 70
nanometres de diameétre et de symétrie icosaédrique. Son génome de type ARN possede
approximativement 11,400 nucléotides et son extrémité 5’ permet de coder quatre protéines non
structurelles (nsP1-4) qui participent a la réplication du génome et au traitement des protéines
virales dans le cytoplasme. Son extrémité 3’ possede un message qui est traduit et qui produit
trois protéines structurelles qui sont la capside et les glycoprotéines de I’enveloppe E1 et E2.
La protéine E2 forme des spikes a la surface du virion, qui est une particule virale, et la protéine
E1 se situe au niveau de 1’enveloppe lipidique dérivée de la cellule hote. L’enveloppe contient
environ 80 spikes et chaque spike est un trimére de protéine E1/E2 [10][11]. La structure virale
est imagée sur la figure 2.



Capsid protein
(CP) Membrane

Figure 2 : Structure d’un virion de type alphavirus [11]

(Trimer : trimere ; Protein : protéine ; Capsid : capside)

B. Mécanisme d’infection au niveau protéique

Ce virus peut utiliser la protéine de liaison a la laminine, un constituant protéique
majeure de la lame basale, comme récepteur pour entrer dans la cellule par endocytose médiée
par ces récepteurs. Apres fusion des virions, des particules infectieuses, avec la membrane des
endosomes (compartiments membranaires situés a I’intérieur de cellules eucaryotes) a pH faible
par une séquence d’acides aminés d’E1, I’ARNm est traduit dans le cytoplasme, passant de la
forme ARNm a la forme protéique générant les protéines non structurelles. La réplication virale
se situe a la surface cytoplasmique des endosomes et va produire des copies de brins a polarité
négative qui vont servir de modeles pour les brins a polarité positive. On estime qu’une
molécule d’ARN génomique interagit dans le cytoplasme avec 240 copies de la protéine de la
capside pour former une nucléocapside. Les glycoprotéines constituant 1’enveloppe sont
insérées dans la membrane du réticulum endoplasmique, et a la suite de ce processus par voie
sécrétrice, interagit avec la nucléocapside de la membrane plasmatique pour initier la formation
des particules virales a la surface des cellules [10].
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2. Virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne (VEEV)

A. Le complexe des encéphalites équines Vénézuéliennes

Le complexe des encéphalites équines Vénézuéliennes comporte plusieurs espéces de
virus enzootiques comme le virus Mosso das Pedras, le virus des Everglades, le virus Mucambo,
le virus Tonate, le Pixuna virus, le Cabassou virus, ainsi que le virus Rio Negro (cf tableau II).
Parmi les virus enzootiques, on retrouve aussi le virus de 1’encéphalite équine Vénézuélienne
(VEEV), avec les sérotypes ID et IE. Un sérotype permet de déterminer les souches différentes
d’un méme virus. Le virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne est considéré comme
épizootique pour les sérotypes IAB et IC. Ces virus font partie de la famille des Togaviridae et
du genre Alphavirus [12].

Tableau II : Espéces virales comprises dans le complexe des encéphalites équines
Vénézuéliennes [12]

Subtype Species Serotype Transmission Pattern
VEE virus AB
Epizootic
VEE virus C
| VEE virus D
VEE virus E
Mosso das Pedras virus F

I Everglades virus

Mucambo virus

Tonate virus* Enzootic

1
Mucambo virus

Q|0 | m| >

Mucambo virus

[\ Pixuna

\ Cabassou virus

Vi Rio Negro virus

Source: Weaver et al., 2004
(Subtype : sous-type ; Species : espéces ; Transmission Pattern : modéle de transmission)

On retrouve dans le tableau II les différents sous-types et les especes du complexe
VEEYV associé, ainsi sur les sérotypes et le mode de transmission. Pour le virus de I’encéphalite
équine Vénézuélienne on les sérotypes IAB et IC associés a une transmission épizootique, alors
que les sérotypes ID et IE sont associés a une transmission enzootique.
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B. Cycle de transmission

Le virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne est présent dans deux cycles
épidémiologiques qui sont le cycle enzootique sylvatique et le cycle épizootique et/ou
épidémique [13]. Une maladie enzootique affecte un faible nombre d’une population animale
tandis qu'une maladie épizootique cause des épidémies qui transite de I’animal a I’homme [14].
VEEYV est un virus qui est hautement infectieux sous forme d’aérosols [15].

a. Des serotypes de VEEV différents

Les analyses des sérotypes des souches ID/IAB/IC a permis de mettre en évidence deux
lignées, dont une qui circule au Panama principalement et dont 1’apparition est estimée a 102
ans.

Le sérotype IC est considéré comme étant le résultat d’un changement d’acide aminé
dans la protéine E2 du sous-type enzootique ID.

Les sérotypes IC étant retrouvés dans deux clades différentes dans la phylogénie de
VEEV, un clade étant un groupement de plusieurs embranchements d’espéces ayant une
organisation et une origine commune, notamment dans la lignée au Venezuela et en Colombie,
cependant ce n’est pas le cas au Panama.

Le sérotype IE est concentré en Amérique centrale et Mexique, dont une démarcation
est présente entre les sous-types IE et ID a la fronti¢re entre le Panama et le Costa Rica. Ce
sous-type IE étant divisé en deux clades dont un qui est largement répandu avec des souches au
Guatemala, Honduras, Mexique et Nicaragua, et 1’autre groupe avec une dispersion plus limitée
surtout au Mexique, il y a donc une petite dispersion de ce sous-type qui se fait entre pays
voisins reflétant ainsi la faible mobilité des moustiques et des rongeurs. Puis une étude récente
a propos de la circulation de VEEV au Mexique a montré une stabilité géographique
indépendamment de I’évolution des lignées dans ce pays [16].

b. Transmission épizootique (épidémique)

Le cycle de transmission épizootique de VEEV a ét¢ étudié durant les différentes
épidémies et a pu étre bien établi. Il est important d’affirmer que les équidés jouent un rdle
important en tant qu’hotes amplificateurs, ce qui est un point commun a toutes les épidémies.
Car en regardant toutes les épidémies de VEEV qui sont apparues dans le temps, toutes ont
impliqué la présence de cas chez les équidés, tout en sachant que les souches de ce virus sont
présentes chez une large gamme d’hotes incluant les humains, les moutons, les chiens, les
chauves-souris, les rongeurs, et certains oiseaux. Le potentiel pour une transmission urbaine

impliquant une espece du type A.aegypti, susceptible d’infecter un humain a la suite d’une
12



morsure et pouvant se nourrir sur de multiples hotes dont des animaux sauvages vivant pres de
I’Homme, permettent d’augmenter les capacités du vecteur. Cela doit étre considéré sachant
que la population humaine continue de croitre tandis que celle des équidés est en constante
diminution notamment en Amérique latine [10]. Les équidés jouent alors le role d’hote
amplificateur pour le virus, et les moustiques répandent le virus entre les hotes équins et les
humains [14]. Les sérotypes impliqués dans cette transmission épizootique/épidémique sont les
sérotypes IAB et IC, qui sont associées a des épidémies par amplification périodique équine
[16].

c. Transmission enzootique (endémique)

Les rongeurs sylvatiques, dont leur habitat est la forét, du genre Sigmodon, Oryzomys,
Zygodontomys, Heteromys, Peromyscus, et Proechimys sont considérés comme étant les
principaux hoétes réservoirs des VEEV enzootiques les plus complexes car ils sont souvent
infectés dans la nature, ont une forte immunité, et développent une virémie modérée voire
¢levée. Les rats épineux (Proechimys semispinosus) et les sigmodons (Sigmodon hispidus) sont
les principaux hotes réservoirs d’un sous-type enzootique de VEEV, le sérotype ID, au Panama
tandis que d’autres rats épineux (Proechimys chrysaeolus) sont le réservoir principal en
Colombie centrale. S. hispidus et Peromyscus gossypinus sont probablement les hotes réservoirs
les plus importants des virus des Everglades en Floride aux Etats-Unis (cf figure 3). Des études
comparatives au Venezuela et en Colombie ont démontré une forte corrélation entre les
populations de rats épineux et les niveaux de circulation de VEEV. D’autres mammiferes sont
souvent infectés comme les opossums, et les chauves-souris ainsi que les oiseaux vivants sur
les rivages peuvent étre impliqués dans la dispersion des virus enzootiques [10]. Les sérotypes
ID et IE sont des souches enzootiques/endémiques qui circulent constamment dans les foréts et
marais du Nord de I’Amérique du Sud [16] (cf tableau IV).

13



VEEV former
subtypes ID-IF, II-VI

G20
Vv

Selection through
E2 T213R mutation
inVEEVID & |IE

\/

VEEV subtypes
IAB/IC

R

Psorophora,
Ochlerotatus

taeniorhynchusm
A 3 /)’%B

Figure 3 : Cycle de transmission endémique et épidémique de VEEV [17]

endemic trans-
mission cycles

epidemic trans-
mission (cycles)

La transmission de VEEV (figure 3) est maintenue dans un cycle endémique/enzootique
au premier plan avec un vecteur arthropode de type Culex spp. qui va se nourrir sur des rongeurs
sylvatiques puis va déborder sur un cycle épidémique/épizootique via une mutation. On passe
alors de sérotype ID/IE a des sérotypes IAB/IC. Ce second cycle permet une amplification chez
les équidés qui va se transmettre a I’homme via des vecteurs de type Psorophora spp. et
Ochlerotatus taeniorhynchus .
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Tableau 111 : Cycles de transmission des sous-types de VEEV [16]

Sous- Abréviation Premiére Zone Héte Vecteur Pathologie | Endémique/
type isolation géographique vertébré moustique humaine épidémique
IAB VEEV Venezuela Trinidad, Chevaux Aedes et Oui Epidémique

1938 Pérou, Humains Psorophora spp
Colombie,
Guatemala,
Mexique,
Texas
IC Colombia Colombie, Chevaux Aedes et Epidémique
1962 Venezuela, Humains Psorophora spp
Pérou
ID Colombia Amérique Rongeurs Culex Endémique
1961 du Sud et (Melanoconion)
Centrale spp
IE Panama Amérique Rongeurs, Culex Epidémique
1961 Centrale chevauy, (Melanoconion) /
humains taeniopus and Endémique
Psorophora and
Aedes spp

On retrouve en tableau I11 les premicres isolations qui ont eu lieu en 1938 pour le sous-

type IAB mais plus tard pour les autres sous-types (dans les années 1960). Le sous-types ID
par exemple est maintenu dans un cycle endémique/enzootique via des rongeurs uniquement,
alors que les autres sous-types incluent des équidés et des humains.

d. Vecteurs épizootiques

Les sérotypes épizootiques de VEEV dont IAB et IAC sont considérés comme

opportunistes dans leur utilisation de moustiques vecteurs durant les épidémies. Les études ont

montré qu’il n’y a pas seulement qu’une espeéce de vecteur principal mais qu’il y en a d’autres
impliquées dans la transmission du virus durant une épidémie donnée. Bien que la susceptibilité

a des infections est un prérequis pour une transmission biologique et que certaines especes y
sont quasiment réfractaires. Les comportements écologiques et traits comportementaux comme
la longévité, la préférence de 1’hote, la survie, et la taille de la population sont probablement
plus importants que les différences de susceptibilité dans la capacité des vecteurs. Et certaines

especes qui prétendent étre modérément susceptibles aux infections ont été considérées comme

d’importants vecteurs durant les précédentes épidémies [10](cf tableau IV).
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Tableau 1V : Exemples de vecteurs épizootiques de VEEV [10]

Vecteurs Especes Historique
Nord d’Amérique du Sud, et en 1971
(épidémie/épizootique) au Mexique et

P.confinis
P.columbiae

Texas.
Ochlerotatus Régions cotieres du Mexique et au Texas en
Moustiques sollicitans 1971
Important vecteur épizootique en Amérique
O.taeniorhynchus du Sud, dont les cotes de la Péninsule de
Guajira
Culex (Deinocerites) Vecteurs dans les régions cotieres

Vecteur mécanique, en 1967, épizootique en

Simulies Colombie centrale

Tiques dont

Arthropodes non- Amblyomma . : .
PO oLy Susceptible aux infections par les souches
moustiques cajennense et g . .
épizootiques et enzootiques de VEEV
Hyalomma
truncatum
Mites Transmission mécanique

On retrouve des vecteurs moustiques (exemple : Ochlerotatus spp. ou Culex spp) et
d’autres arthropodes qui n’en sont pas (dont les tiques par exemple) qui sont sensibles par des
sousches épizootiques et enzootiques mais leur role dans les infections reste a prouver, les
moustiques restant le principal vecteur d’infections dans ce cas (cf tableau I'V).

e. Vecteurs enzootiques

Les études réalisées sur la transmission enzootique de VEEV ont identifié¢ une principale
espece de moustique dans une région donnée, et toutes ces especes incluent Culex portesi, Culex
cedecei, Culex aikenii sensu lato et Culex taeniopus, qui sont tous des membres de la section
des Spissipes du sous-genre Melanoconion et du genre Culex [18]. Le sous-genre Melanoconion
¢tant divis€é en deux sections dont Melanoconion et Spissipes [10]. Des études sur la
transmission enzootique de VEEV dans la région du nord de la Colombie suggerent que Cx.
Pedroi peut étre le principal vecteur, et Cx. vomerifer au Pérou s’est montré sensible aux
infections par des souches de VEEV. En Colombie, les sérotypes ID de VEEV semblent utiliser
C. vomerifer et C. pedroi dans la vallée de Magdalena, tandis que C. adamesi semble servir
comme un vecteur secondaire [18]. L’écologie de la plupart des espeéces Melanoconion est
faiblement comprise due a des raisons de difficultés d’études chez les femelles adultes. Les
adultes sont présents principalement dans les foréts tropicales ou dans les marais en association
avec des plantes aquatiques du genre Pistia. Les femelles adultes de la section des Spissipes se
nourrissent principalement avec des petits animaux sylvatiques, mais certaines montrent
d’autres comportements et mordent directement les étres humains et les animaux domestiques.
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La période pour se nourrir de sang se passe généralement au crépuscule ou la nuit. De plus, la
préférence pour des petits animaux qui sont des hotes réservoirs de nombreux arbovirus peut
étre un facteur écologique qui prédispose les espéces de moustiques a devenir des vecteurs de
VEEV efficaces [10].

C. Pathogénie

a. Morbidité a la suite d 'une infection par VEEV

Bien que le VEEV soit class¢ comme un alphavirus causant des encéphalites, les
infections qui lui sont liées chez les humains provoquent un syndrome de type grippal pouvant
aller jusqu’a une implication lymphatique et réticuloendothéliale [19]. Chez les équidés et chez
I’humain, le VEEV cause un large spectre de maladies qui peuvent aller du stade
asymptomatique a des encéphalites symptomatiques. Les souches enzootiques de VEEV de
sous-types I-E, II, III et IV ne sont pas virulentes pour les équidés et produisent généralement
une virémie a faible titre avec peu ou pas de maladie. Cependant, certains virus enzootiques
peuvent étre pathogénes pour I’humain pouvant méme conduire a la mort [10]. La progression
vers une maladie neurologique survient chez seulement 4 a 14% des cas symptomatiques chez
I’humain, et les déces restent rares [19]. Les études épidémiologiques récentes sur les maladies
causant la fievre chez ’humain au Pérou ont montré que certains VEEV enzootiques peuvent
étre moins pathogenes que les souches épizootiques. Sur une étude incluant 6600 cas de
maladies ressemblant a la dengue, la variante enzootique de VEEV était I’agent étiologique de
166 cas et aucune maladie neurologique ou déces n’ont été rapportés. Cela contraste avec le fait
que les virus IAB et IAC peuvent étre plus virulents pour les humains et les équidés. La
mortalité parmi la population équine durant des périodes épizootiques est estimée entre 19% et
83%, tandis que la mortalité chez I’humain est moins fréquente [10], représentant environ 1%
de tous les cas signalés [20].

L’encéphalite équine Vénézuélienne survient chez I’humain a tout age, sans biais li¢ au
sexe, mais des populations sont plus a risque que d’autres dont les enfants qui demeurent la
population la plus susceptible de développer des formes mortelles d’encéphalites ainsi que
I’apparition de séquelles neurologiques pour les formes les plus graves. Le VEEV est aussi
capable d’infecter le feetus chez la femme enceinte. Concernant la période d’incubation chez
les équidés, elle est d’environ 2 a 5 jours apres 1’infection par le virus, ce qui est correspond a
une période identique pour les cas chez I’humain [10].
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b. Physiopathogénie

Le VEEV possede un fort tropisme pour les tissus lymphoides, et I’infection des
cellules dendritiques et des macrophages semble étre un mécanisme essentiel pour la
pathogénése de ce virus. Les cellules dendritiques, cellules faisant partie du systéme
immunitaire et phagocytaire, sont infectées au site d’inoculation et sont recrutées par le virus
comme moyen pour accéder aux ganglions lymphatiques drainant, qui est le premier site
d’amplification du virus et représente la source de virémie sérique primaire. Durant les étapes
suivantes dans la séquence pathogénique, les cellules dendritiques sont considérées comme
servant de réservoir pour la réplication du virus ainsi que source de réponse pro-inflammatoire
non spécifique. Le virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne peut désactiver (ou échapper)
les composants de la réponse IFN-a/B, IFN étant des interférons qui sont des protéines produites
a la suite d’une infection virale et qui entrainent la mise en place d’un état de résistance aux
virus, et bien que la réponse IFN-o/f diminue la virulence des VEEV de type sauvage,
ralentissant la réplication et la dissémination virale et augmentant la survie des especes infectées
de plusieurs jours, cette réponse ne peut pas suffisamment contrdler I’infection pour conférer
une protection totalement efficace [19][21]. Ce virus est aussi considéré comme étant un des
alphavirus les plus mortels [22].

D. Clinique

a. Chez I’Homme

La plupart des infections sont symptomatiques et les symptdmes apparaissent
brusquement. Parmi ces symptomes on retrouve les malaises, la fievre, des frissons, ainsi que
des maux de téte. La personne infectée peut aussi souffrir de myalgies surtout au niveau de la
cuisse et de la région des lombaires en bas du dos. D’autres signes incluant une leucopénie,
tachycardie, et de la fiévre sont souvent accompagnés de nausées, de vomissements et de
diarrhées. Le systéme nerveux central est touché mais moins fréquemment et provoque
généralement photophobie, confusion, convulsions et somnolence. La maladie aigue s’apaise
au bout de 4 a 6 jours, mais peut étre suivie d une asthénie durant plusieurs semaines. Dans les
cas les plus graves, le patient peut étre dans le coma et peut méme succomber a I’infection, mais
cela représente une faible proportion des patients infectés. Dans le cas d’une infection fatale, le
patient présente d’abord une congestion avec cedéme, une hémorragie cérébrale, dans le tractus
gastrointestinal ainsi que dans les poumons. Chez certains patients on retrouve une
méningoencéphalite associée a d’intenses vascularites nécrosantes et des cérébrites [10]. Le
virus peut, a long terme, infecter le feetus chez la femme enceinte et étre a I’origine d’anomalies
congénitales et de mortalités infantiles [20]. Une déplétion des lymphocytes peut survenir dans
les ganglions lymphatiques, la rate, et dans le tractus gastrointestinal [10].
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b. Signes cliniques chez [’équidé

L’infection a VEEV chez les équidés peut entrainer de la fiévre, une tachycardie, une
dépression, et de I’anorexie. Certains, voire la plupart des équidés développent une encéphalite
dans les 5 a 10 jours suivant I’infection avec des signes d’ataxie et d’hyperactivité. La mort ne
survient qu’une semaine apres I’infection. L’encéphalite et la mort qui peuvent survenir sont
corrélées a ’amplitude de la virémie, mais méme une souche enzootique non virulente peut
produire la mort quand elle est inoculée dans le cerveau, ce qui suggere que la virulence est liée
a I’habilité de VEEV de se répliquer extra-cérébralement et se répandre au cerveau plutot que
par la virulence neurologique innée [10].

3. Virus de I’encéphalite équine de I’Est (EEEV)

A. Un virus unique dans son complexe

Le virus de I’encéphalite équine de 1’Est est, dans le systéme de classification, la seule
espece faisant partie du complexe des encéphalites équine de I’Est. En premier lieu, ce virus fut
classé en deux parties distinctes dont les variétés du Nord et d’Amérique du Sud basées sur
leurs propriétés antigéniques. Mais cette classification a ét¢ modifiée et précisée a la suite
d’autres analyses antigéniques et phylogénétiques, ce qui a eu pour conséquences 1’addition de
quatre sous-types correspondant a quatre lignées génétiques majeures [23].

Tableau V : Complexe d’encéphalites équines de ['Est [23]

Sous-types Souches Distribution Lignées
Nord-américain NA EEEV Amérique du Nord I
Caraibes
L L. 11
’ Sud’—;.lrnerlcaln SA EEEV Amerrlque Centrale 1
D’Amérique centrale Amérique du Sud v

Dans le tableau V on peut constater qu’il existe deux sous-types différents pour EEEV,
dont les sous-types nord et sud-américains que 1’on retrouve ainsi dans des zones géographiques
distinctes avce des lignées différentes associées.

Malgré des différences considérables dans la séquence de nucléotides entre les souches

SA EEEV et NA EEEV, ce dernier est hautement conservé, que ce soit temporellement ou
géographiquement. La divergence entre les séquences des souches NA EEEV qui ont été isolées
entre 1993 et 2007 est de moins de 2%. Tandis que les souches de SA EEEV sont tres
divergentes parmi les trois sous-types (1L, III, et IV) (cf tableau V). Les souches de SA EEEV
montrent une tendance pointant vers un regroupement géographique plutot que temporel. Les
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différences de conservations génétiques entre NA EEEV et SA EEEV peuvent étre le résultat
de différences d’adaptation écologiques a différents moustiques et autres hotes vertébrés. Les
souches SA EEEV sont beaucoup moins associées a des maladies humaines, mais sont associées
a des maladies chez les équidés. Une hypothése est émise quant a la cause de divergence
génétique ainsi que le regroupement géographique qui semblerait étre due a une utilisation de
mammiferes terrestres participant a une transmission enzootique géographiquement limitée, ces
especes allant moins loin participent & la réduction de distribution de SA EEEV. La
conséquence est la diminution de la concurrence entre les souches distantes, ce qui permet le
développement des lignées de maniéres plus indépendantes [23]. La répartition géographique
des sous-types est illustrée sur la figure 4.

® Subtype |
A Ssubtypell
O Subtype lll

Y& Subtype IV

Figure 4 : Distribution géographique des souches d’EEEV en Amérique [24]

(Subtype : sous-type)

On retrouve en figure 4 la répartition géographique d’EEEV sur le continent américain
en fonctions des différents sous-types : on constate bien que la lignée I nord-américaine se
trouve au nord du continent alors que les autres lignées sont bien situées dans le sud du
continent.
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B. Cycle de transmission

a. Un cvcle enzootique

Le virus de I’encéphalite équine de I’Est est maintenu dans un cycle enzootique [25], ce
cycle primaire de transmission d’EEEV est maintenu entre les moustiques Culiseta melanura
et les hotes aviaires (oiseaux) dans les marais d’eau douce. Culiseta melanura n’est pas
considéré comme étant un important vecteur d’EEEV concernant les infections chez 1’humain
car ils se nourrissent presque exclusivement sur des oiseaux. La transmission aux humains
nécessite donc des espéces de moustiques qui peuvent créer un « pont » entre les oiseaux
infectés et les mammiféres qui sont non infectés, ces moustiques étant des espéces comme
Aedes, Coquillettidia, et Culex [26]. Ils sont ainsi les vecteurs arthropodes principaux pour la
transmission d’EEEV aux humains et aux €équidés, qui contrairement a Cs. melanura se
nourrissent grace aux oiseaux et aux mammiferes [27]. Les chevaux sont sujets aux infections
causées par EEEV et beaucoup de cas se révelent fatals. Mais les infections chez le cheval ne
présentent pas un gros risque pour I’Homme car les chevaux, comme les humains, sont
considérés comme des hotes accidentels pour le virus, la virémie dans leur circulation sanguine
étant généralement insuffisante pour infecter les moustiques [26].

Bien qu’ils soient associés a des maladies infectant les équidés, les souches d’ Amérique
du Sud d’EEEV ne sont pas spécialement associ¢es a des cas chez les humains. Durant des
isolations chez les moustiques Culex d’EEEV dans la section des Spissipes (Culex pedroi en
Amérique du Sud et Culex taeniopus en Amérique Centrale), il est probable que ces moustiques
soient des vecteurs enzootiques, ainsi que potentiellement épizootiques [23].

b. Nécessité d’un moustique jouant un réle de « pont »

Les espéces de moustiques se nourrissant de fagon opportuniste sur des mammiferes
sont considérés comme des vecteurs intermédiaires entre les humains et les chevaux. Les cas
chez les humains et les équidés surviennent rarement malgré un taux élevé d’infection par
EEEV chez Cs. Melanura (Cs. pour Culiseta) pendant I’amplification du virus. Les autres
moustiques comme les Aedes vexans, Coquillettidia perturbans, Ochlerotarus canadensis, et
Ochlerotarus sollicitans sont impliqués comme vecteur intermédiaire épidémique/épizootique
entre des oiseaux développant une virémie et les équidés ou humains. Ces espéces sont des
vecteurs capables de transmettre EEEV et peuvent contracter une infection virale pendant les
augmentations de cas en se nourrissant occasionnellement d’oiseaux, mais les hotes
mammifeéres sont préférés. Bien que les moustiques Cs. Melanura se nourrissent non
fréquemment sur des mammiferes, leur habilité pour servir de vecteur intermédiaire peut étre
compensée par une prévalence bien plus élevée d’infection par EEEV chez cette espece [25].
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Les moustiques Aedes mordent durant le jour et leur activité est la plus grande tot le
matin et aux heures du soir. Les Cogquillettidia sont retrouvés dans les zones humides, a basse
altitude qui possedent un été chaud et beaucoup de végétation, et les Culex mordent
généralement a 1’aube et la nuit [28]. Le virus se propage donc entre les vecteurs de type
Culiseta melanura et les passereaux qui sont retrouvés dans les zones humides. Les petits
mammiferes, mais aussi les reptiles ou les amphibiens peuvent étre aussi impliqués dans cette
circulation environnementale [29].

Le virus est capable de déborder de son réservoir naturel et infecter ensuite les hotes
accidentels incluant les équidés, les humains, les porcs, les faisans, ou les oiseaux exotiques.
Ces débordements surviennent de maniére incontrolée et a des intervalles hasardeux et sont
médiés le plus souvent par ces vecteurs intermédiaires [29].

Il existe cependant des différences en fonction des souches d’EEEV. En effet, les
souches de NA EEEV impliquent dans leur cycle de transmission enzootique les vecteurs
moustiques de type Culiseta melanura, ainsi que les passereaux vivant a proximité des
marécages. Tandis que pour les souches de SA EEEV, il est suggéré que les Culex dans la
section des Spissipes soient les vecteurs primaires enzootiques, et potentiellement épizootiques,
présents dans les foréts tropicales [30] (cf figure 5).

C. melanura Dead-end hosts

mosquito vector (e.g., humans, horses,
; and other mammals)
EEE virus

Virus amplification
and maintenance ?\

A
;,,4 Bridge

=" { mosquito vector

Bird reservoir

Figure 5 : Cycle de transmission d’EEEV [29]

(Mosquito vector : vecteur moustique ; virus amplification and maintenance : amplification
virale et maintenance ; Dead-end hosts : hote final ; Bridge : vecteur intermédiaire ;
Mammals : mammifeéres)
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Sur la figure 5 est représenté le cycle de transmission d’EEEV. On retrouve un cycle
enzootique maintenu entre des moustiques vecteurs qui se nourrissent sur des oiseaux (comme
le merle d’Amérique). Ces derniers seront a leur tour le repas d’autres moustiques
intermédiaires qui vont alors infecter ensuite des hotes finaux dont les équidés ou les humains
participant au cycle devenant alors épizootique.

C. Effets d’une infection par EEEV sur I’organisme

a. Chez I’Homme

Une infection par EEEV présente des symptdmes non spécifiques du type : fievre,
malaise, céphalée intense, douleurs musculaires, ainsi que nausée et vomissement, ce qui est
difficilement différenciable d’autres arbovirus ou du virus influenza par exemple [29]. Dans de
rares cas, I’infection se développe au cerveau et dans la moelle épiniére conduisant a de fortes
fievres, torticolis, désorientation, crises voire méme au coma [28]. Ce virus est probablement
le plus virulent des alphavirus provoquant des encéphalites [15].

b. Etude expérimentale chez I’animal

EEEV peut causer une maladie grave chez les animaux durant les épidémies, néanmoins,
les chevaux ne sont pas considérés comme les premiers a développer une maladie dans une
population naturelle et ainsi sont des indicateurs lors du début d’une épidémie. Les mod¢les
expérimentaux qui ont été utilisés lors d’une étude pour étudier la pathogénie d’EEEV incluent
les souris, les hamsters, les cochons d’Inde, et les singes rhésus, ainsi que des équidés et des
porcs pour les expérimentations histopathologiques. Une invasion neurologique ainsi qu’une
encéphalite sont d’apparition rapide chez les murins et les hamsters, présentant une infection
périventriculaire et périvasculaire des cellules neuronales dans I"’hippocampe cérébral. EEEV
semble atteindre rapidement le cerveau des animaux infectés via le sang. Puis la réponse
inflammatoire dans le cerveau est importante dans les cas ou les animaux ont survécu durant au
moins 5 jours, et cette réponse est produite par les macrophages, les lymphocytes ainsi que les
polynucléaires neutrophiles, les premieéres lignes de défense de notre organisme [27].

c. Pathophysiologie

Le virus doit subir plusieurs réplications dans I’intestin d’un moustique et dans les
glandes salivaires avant d’étre biologiquement transmissible a 1’hdte vertébré quand le
moustique salive pendant son repas sanguin [25]. Apres I’inoculation de la salive du moustique
infecté par le virus dans le tissu périvasculaire, ’EEEV infecte les cellules de Langerhans et les
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cellules dendritiques, qui migrent vers la région du tissu lymphoide ou la réplication virale
aboutit a une virémie systémique. La période d’incubation est d’environ une semaine (de 3 a
10 jours). On estime que 96% des personnes infectées par ce virus sont des cas
asymptomatiques, mais parmi ceux qui ont les symptomes, 33% ou plus de ces derniers
meurent ou présentent des séquelles neurologiques [29]. Parmi ceux qui contractent ce virus,
les personnes plutot agées (50 ans ou plus) et les jeunes (15 ans ou moins) sont les plus
susceptibles de développer une encéphalite [28]. Des études cliniques sur des cas infectés
humains ont montré qu’une infection par EEEV provoque des changements dans la membrane
basale et le thalamus, suggérant I’apparition d’un cedéme cérébral, une ischémie et une
hypoperfusion [27].

Le virus circule d’abord dans la circulation sanguine et provoque les premiers
symptomes (type syndrome grippal dont fiévre, douleurs musculaires, céphalée sévére) qui
empirent suivant la progression de la maladie. A ce stade, des particules virales ont quitté la
circulation sanguine pour se loger dans les cellules du cerveau, et comme le systéme
immunitaire vient s’activer a la suite de 1’infection, ce dernier va provoquer une inflammation
du cerveau, et le tissu cérébral inflammé va gonfler et venir toucher le crane en appliquant une
pression. Et comme différentes parties du cerveau sont touchées, c’est a cette étape que les
patients vont développer les vomissements et des difficultés respiratoires, voire méme des crises
ainsi qu’un coma [22].

Cependant, 1a aussi il existe des différences entre les souches d’EEEV. Les souches de
SA EEEV se répliquent de maniere plus efficace dans les tissus lymphoides et les autres tissus
extra-neuronaux, ce qui differe des souches de NA EEEV. Ces derniéres sont moins sensibles
aux interférons et induisent des niveaux d’interférons plus bas. Les souches de NA EEEV vont
infecter d’abord le systtme nerveux central, ce qui provoque des séquelles séveres et
prolongées. Les souches de SA EEEV sont moins associées aux cas humains de maladies
neurologiques, mais affectent tout de méme le systéme nerveux central des équidés infectés et
des animaux étudiés en expérimentation [30].

4. Virus de I’encéphalite équine de I’Ouest (WEEYV)

A. Cycle de transmission

Le virus de I’encéphalite équine de I’Ouest est maintenu dans un cycle enzootique entre
ses hotes naturels vertébrés, les passereaux qui sont une espéce d’oiseaux, et son moustique
vecteur le plus courant qui est Culex tarsalis, associé a 1’agriculture avec systeme d’irrigation
et au drainage des cours d’eau notamment dans 1’ouest des Etats-Unis [15].

La transmission aux chevaux et aux humains est médiée par un moustique vecteur
intermédiaire, comme le virus de I’encéphalite équine de I’Est, incluant Ochlerotatus
melanimon en Californie, Aedes dorsalis dans 1’Utah et au Nouveau Mexique, ainsi qu’4edes
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Campestris au Nouveau Mexique également [15]. Le cycle de transmission est illustré en figure
6.

En fonction du climat, le cycle de transmission naturel peut étre maintenu pendant
plusieurs années, dans des zones au climat modéré le virus peut hiverner dans des hotes encore
non identifiés, ou peuvent tre réintroduits annuellement par des oiseaux migrateurs [15].

Concernant le type de moustiques qui sont responsables de la propagation du WEEV,
on a par exemple, dans le Minnesota aux Etats-Unis, environ 50 espéces de moustiques mais
tous ne se nourrissent pas sur I’humain. Le vecteur primaire de ce virus étant Culex tarsalis, qui
est retrouvé dans les grands espaces ouverts comme les prairies et terres agricoles ou il est
capable d’y installer ses ceufs notamment dans I’eau comme dans les marécages ou les canaux
d’irrigations. Ce moustique étant un trés bon arthropode volant pouvant se déplacer sur des
kilometres a 1’aube et au crépuscule, le risque d’une maladie transmise par moustique,
notamment dans le Minnesota, s’étend de mi-juin a mi-septembre [31].

L’¢éruption des cas chez les chevaux, faisans, mulets, ainsi que d’autres oiseaux
accompagne souvent les épidémies chez les humains. Les oiseaux servent donc comme hotes
amplificateurs, et aucun cas de transmission par contact direct avec des oiseaux n’a été déclaré,
ce qui fait que les des oiseaux sont des réservoirs pour le virus mais ne sont pas des vecteurs
pour ’infection. Il n’y a pas de transmission par aérosols [32].
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Figure 6 : Cycle de transmission de WEEV [17]

(Promiscuous feeding : nourriture a proximité ; Endemic/Epidemic transmission cycle : cycle de
transmission endémique/épidémique)

Pour le cycle de transmission de WEEV (figure 6), on retrouve un cycle enzootique avec
des arthropodes moustiques qui se nourrissent sur des oiseaux. Ces oiseaux seront alors piqués
par des moustiques intermédiaires qui vont ensuite se nourrir sur des rongeurs ou des
¢quidés/humains participant au cycle alors considéré comme épizootique.

B. Clinique
a. Chez [’Homme

La plupart des personnes infectées par ce virus n’auront pas de symptomes ou alors
auront un syndrome grippal. Les symptdmes apparaissent généralement dans les 1 a 2 semaines
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suivant la morsure par le moustique infecté. Et seulement une faible part des personnes
infectées, dont les enfants et les personnes agées, développeront des encéphalites.

Les cas les plus sévéres chez I’humain commencent avec une soudaine fiévre, maux de
téte, cou raide, nausées et vomissements, ou bien méme de la fatigue. Ensuite, cette maladie
peut progresser et provoquer une désorientation, une irritabilité, des crises ainsi qu’un possible
coma. Concernant la mortalité, on estime de 5 a 15 % des cas comme pouvant étre fatals, et 50
% des enfants de moins de 1 an qui survivent au virus peuvent avoir des séquelles permanentes
au cerveau. Tandis que les personnes agées sont plus susceptibles de mourir a la suite de
complications cliniques. L’encéphalite chez les humains due 8 WEEV est caractérisée par une
vascularite et des hémorragies focales dans les noyaux gris centraux et dans le noyau du
thalamus. Des petites hémorragies qui sont souvent observées dans la matiere grise et blanche
peuvent étre confondues avec des infarctus résolus chez les personnes plus agées [31][15].

b. Chez [’animal

Les symptomes qui suivent une infection par WEEV chez le cheval entrainent une
dépression et de I’anorexie sans fievre au début de I’infection. Une fievre modérée voir élevée
peut apparaitre ensuite. La perte d’appétit ainsi qu’une asthénie sont d’autres signes cliniques.
Mais aussi, des signes neurologiques peuvent survenir et I’installation d’une maladie
neurologique se fait soudainement et progressivement, ce qui peut alors provoquer des périodes
d’hyperexcitabilité, des fasciculations des muscles de la face et du cou, des convulsions, une
paralysie du nerf du crane entrainant alors une paralysie faciale et une faiblesse de la langue, ce
qui apparait assez souvent. Au niveau supérieur, le cheval peut subir une inclinaison de téte
ainsi que la lévre tombante et déviation du museau. La présence de coliques, ainsi que
I’incapacité de se lever sont d’autres signes qui peuvent alors provoquer la mort de 1’animal
[33].

C. Pathophysiologie

Le virus est transmis par le tissu sous-cutané de 1’hdte via la morsure d’un moustique
infecté. C’est alors que le virus va commencer la réplication et la synthése d’ARN et de
protéines, généralement dans les ganglions lymphatiques. S’ensuit alors une virémie, et si la
charge virale est suffisamment €levée, le virus peut alors transloquer dans le systéme nerveux
central a travers la barriére hémato-encéphalique ce qui aboutit alors a une inflammation et
nécrose des méninges. La plupart des cas symptomatiques vont guérir spontanément dans les
jours suivants sans séquelles [32].
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5. Des virus aux caractéristiques proches ou diverses

En comparant alors les cycles de transmission des virus, leur pathogénie et les signes
cliniques liés aux infections par les virus des encéphalites €quines, les trois virus présentent
beaucoup de points communs mais possedent aussi des divergences qui vont alors influencer
leur potentiel d’émergence, ce que nous verrons dans la suite de ce travail.

Concernant les cycles de transmission, 1’utilisation de vecteurs est indispensable pour
la transmission du virus, et les espéces de moustiques que sont les Culex et Aedes ont un role
récurrent dans les différentes infections virales. Mais une grande variété d’autres vecteurs sont
aussi considérés comme responsables de la transmission de ces virus. Le virus de I’encéphalite
équine Vénézuélienne ne nécessite pas de vecteurs intermédiaires, ce qui est nécessaire pour
les virus de I’encéphalite équine de I’Ouest et de I’Est afin de pouvoir infecter les humains ou
les équidés. Les différents vecteurs utilisés permettent de constater la grande adaptation de ces
alphavirus a ces arthropodes.

L’utilisation d’hotes amplificateurs est aussi nécessaire pour permettre la réplication du
virus et ces hotes sont similaires pour les encéphalites de I’Ouest et de I’Est avec 1’utilisation
d’oiseaux. Les rongeurs comme hotes amplificateurs sont nécessaires pour le virus de
I’encéphalite de 1’Ouest ainsi pour celui du Venezuela dans son cycle enzootique. Le cheval en
tant qu’hdte amplificateur est utile pour le cycle épizootique du virus de 1’encéphalite équine
Vénézuélienne.

6. Utilisation des virus de I’encéphalite équine comme arme biologique

A. Historique d’utilisation d’armes biologiques

Le bioterrorisme est défini comme « [ utilisation intentionnelle d 'un microorganisme,
virus, substance infectieuse, ou produit biologique qui peut étre développé par biotechnologie,
ou tout composant naturel ou issu de la bio-ingénierie venant d’un microorganisme, virus,
substance infectieuse ou produit biologique, pour provoquer la mort, la maladie ou tout autre
dysfonctionnement biologique chez un humain, un animal, une plante ou un autre organisme
vivant afin d’influencer la conduite du gouvernement ou d’intimider ou de contraindre une
population civile »[34].

De nombreux pays dont le Japon, les Etats-Unis, I’Iraq ainsi que I’URSS ont développé
des programmes de menace biologique incluant I'utilisation d’armes biologiques. Ces armes
peuvent étre des bactéries, des virus ou méme des toxines, qui ont été congues pour créer des
bombes, des missiles, ou des systémes de pulvérisations.
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Les Etats-Unis ont lancé leur programme d’armes biologiques en 1942 dans le but de se
défendre contre ’arme créée par le régime allemand durant la seconde guerre mondiale. Aprés
cette guerre, les Etats-Unis ont conduit des études concernant un programme incluant des agents
pathogeénes comme armes et des agents utilisés dans le but de nuire a I’étre humain ont été créés
et ces agents peuvent étre des virus zoonotiques comme le virus de 1’encéphalite équine
Vénézuélienne. Mais ce programme a €té cloturé en 1969 sous 1’ordre du président américain
Richard Nixon.

L’Iraq a débuté son programme d’armes biologiques en 1985 incluant des agents dont
I’utilisation de 5 virus, mais ce programme fut stoppé en 1990.

Le programme d’armes biologiques de I’URSS fit le plus long et le plus vieux
programme et a été divisé en 2 programmes distincts : un programme de premicre génération
ainsi qu’un programme de seconde génération. Celui de premicre génération, qui a duré de 1928
a 1971, a notamment employé des virus comme VEEV, ainsi que celui de la variole. Le
programme de seconde génération, dont la période s’étend de 1972 a 1992, a eu pour but de
développer des armes biologiques utilisant des souches génétiquement modifiées afin de
garantir une meilleure efficacité militaire. Ce second programme s’est intéress¢ a des agents
connus comme le VEEV mais d’autre virus ont été étudiés comme les filovirus, Junin virus et
Machupo virus. Ces programmes ont été arrétés en 1992 par le président russe Boris Yeltsin
[35][36].

B. Principe d’action

A propos de la probabilité d’une attaque biologique de survenir, le Bureau du directeur
des Etats-Unis de I’Intelligence Nationale et du Conseil de I’Intelligence Nationale des Etats-
Unis a statué¢ en 2008 que le bioterrorisme est une menace plus forte que le terrorisme nucléaire.
Les experts en biosécurité déclarent que la possibilité d’une attaque biologique ne doit pas étre
ignorée, méme si toutefois la possibilité d’une attaque, surtout d’une attaque a grande échelle,
est faible. Ces raisons sont qu’il est difficile de cultiver, de transformer un agent en arme, et de
déployer des agents biologiques, car dans I’exemple de 1’aérosolisation d’un agent pathogene
ainsi que sa dispersion de maniére précise et globale tout en maintenant une virémie
suffisamment élevée représente de réelles difficultés techniques [34].

La taille des particules est importante pour une attaque biologique. Une particule de
grande taille sera beaucoup moins efficace. Une particule de petite taille reste dans I’air pendant
plus longtemps, mais une fois inhalée, une petite particule est rapidement exhalée et ne reste
pas longtemps dans les poumons. Les particules qui sont le plus sujettes a causer un grand
nombre d’infections sont celles de taille moyenne, car elles restent dans I’air, s’installe
doucement, mais une fois qu’elles sont inhalées elles atteignent les alvéoles pulmonaires et
persistent plus longtemps, augmentant alors les probabilités d’infection [37].
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Méme si les armes biologiques sont plutdt congues pour étre inhalées, les agents peuvent
aussi entrer dans I’organisme par contact physique ou ingestion. Cela est possible grace a des
vecteurs naturels par contact avec un animal infecté ou par contact avec de la nourriture ou de
I’eau contaminées. Les vecteurs naturels sont surtout des arthropodes incluant, par exemple, les
insectes dont les mouches, moustiques, tiques, les crustacées, les arachnides et les myriapodes.
Le fait d’utiliser des vecteurs naturels est bénéfique pour ceux utilisant les armes biologiques
car permet de faire passer ’attaque biologique pour une infection naturelle, ce qui est surtout
utile pour des attaques bioterroristes [37].

La dispersion des agents biologiques est aussi trés importante. Quand une arme
biologique est libérée par aérosol, un nuage primaire d’aérosols liquides ou solides est créé, il
va ensuite sur le sol en étant dépendant des contions météorologiques et de 1’aérosol, des
plantes, des équipements, ainsi que du sol. La contamination sur le sol a une durée déterminée,
mais peut infecter des personnes par contact secondaire avec un nuage secondaire comportant
les agents, et résulte d’'un mouvement produit par les personnes ou des véhicules. L’agent
provoquant la contamination disparait quand il est détruit par 1’air, les radiations ultraviolettes,
ou les conditions météorologiques. Le premier nuage est dépendant des conditions
météorologiques locales incluant la direction des vents, les basses températures provoquant la
mort des organismes, les précipitations qui lavent les aérosols. Ces conditions tendent a
diminuer la probabilité des infections. Les conditions inverses (hautes températures, moins de
précipitations, ...) tendent a augmenter I’ infectiosité [37].

a. Menace biologique : les propriétés

Les armes biologiques ont été développées dans des guerres et pour des attaques
terroristes surtout car elles représentent un coit faible [38]. Mais les armes plus sophistiquées
sont plus difficiles a développer et a produire.

Dans le cas des virus, ils nécessitent des caractéristiques spécifiques pour étre considérés
comme des menaces biologiques. Ils doivent étre potentiellement inhalés ou avalés par la
population cible, donc doivent étre transmis dans 1’air, dans la nourriture, dans I’eau. Ils doivent
provoquer des dommages incluant une mortalit¢ ou morbidité élevées et étre hautement
infectieux. Ils doivent alors posséder une dose létale 50% basse, c’est-a-dire que la dose utilisée
pour tuer 50% d’une population animale doit étre la plus faible possible. De plus, ils doivent
étre produits et conditionnés a grande échelle, et doivent étre protégés pour étre libérés de
maniére optimale sur le lieu voulu de dissémination et pendant la période voulue. Ces virus
doivent aussi étre adaptés pour une augmentation de leur pathogénicité par modification
génétique [39].
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b. Classification des agents viraux présentant une menace
biologique

Différentes catégories existent pour classifier les agents biologiques, variant entre les
différents pays. Nous allons nous intéresser ici a la classification des virus comme agents
pathogenes.

Parmi les classifications les plus connues il existe celle des Centres pour le controle et
la prévention des maladies (CDC), qui est une classification des agents biologiques pathogénes
des Etats-Unis, et regroupe trois catégories qui sont présentées dans le tableau VI.

Tableau VI : Classification, par les CDC, des agents biologiques viraux présentant une
menace [40]

Catégorie Définition Agents viraux
-Facilement disséminés ou transmis de personne a | Filovirus :
personne e Ebola
- Provoque une mortalité élevée et posseéde un e Marburg

A potentiel pour un fort impact sur la santé publique | grenavirus
-Peut causer une panique et disruption sociale e Lassa
-Nécessite une préparation spéciale de santé e Machupo
publique
-Modérément facile a disséminer Alphavirus:
-Provoque une morbidité moyenne et une faible e EEEV
mortalité e VEEV
-Nécessite des améliorations spécifiques de la e WEEV
capacité de diagnostic des CDC et une surveillance
accrue des maladies
Pathogeénes émergents pouvant étre congus pour Nipah virus
une dissémination de masse dans le futur car ils Hantavirus
sont:

C e disponibles

e faciles a produire et a disséminer
e potentiels pour une forte morbidité et un
impact sur la santé publique majeur

Cette classification américaine (tableau VI) permet de montrer que les virus
d’encéphalites équines sont considérés comme des pathogeénes importants mais ne sont pas les
plus dangereux dont théoriquement pas les meilleurs candidats pour le développement d’armes
biologiques.

En France, il existe une autre classification des agents biologiques pathogenes, qui sont
classés en fonction de I'importance du risque d’infection qu’ils présentent [41]. Cette
classification est présentée dans le tableau VII (sont volontairement inclus seulement des
exemples de virus) :
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Tableau VII : Classification francaise des agents biologiques viraux pathogenes [41]

Groupe Définition Agent viraux
1 Agents biologiques non susceptibles de
provoquer une maladie chez I’Homme )
2 Virus de I’encéphalite de

Agents biologiques pouvant provoquer une
maladie chez I’Homme et constituer un
danger pour les travailleurs. Leur
propagation dans la collectivité est peu

Californie
Virus Bunyamwera
Fiévre a phlébotomes

probable. Il existe généralement une ) (’Zytorr}egalovqus .
. : Virus de I’herpés humaine, types /2
prophylaxie ou un traitement efficace . :
Varicellovirus
3 West Nile
Agents biologiques pouvant provoquer une Fiévre jaune
maladie grave chez I’Homme et constituer Fiévre de la vallée du Rift
un danger sérieux pour les travailleurs. Coronavirus (SRAS-CoV, MERS-
Leur propagation dans la collectivité est CoV)
possible, mais il existe généralement une VEEV
prophylaxie ou un traitement efficace. EEEV
WEEV

4 Agents biologiques qui provoquent des
maladies graves chez ’Homme et
constituent un danger sérieux pour les

Virus de la variole
Virus de la variole blanche

: , ! 13 Ninah
travailleurs. Le risque de leur propagation Ylms 1pa
ivité 4oV g Virus Hendra
dans la collectivité est élevé. Il n’existe :
énéralement ni prophylaxie ni traitement Virus Ebola
¢ Virus de Marbourg

efficace.

La classification francaise (tableau VII) classe également les virus d’encéphalites
équines comme des agents pathogeénes importants mais avec une propagation considérée
comme possible, ce qui est considéré comme moins important que la catégorie dans laquelle se
situe Ebola par exemple ou sa propagation est considérée comme élevée en collectivité.

C. Prévention face aux menaces virales

a. Mesures a prendre pour se protéger de menaces biologiques

Les autorités espérent que la planification en cas de catastrophe et la mise-au-point de
contre-mesures médicales efficaces pour les attaques biologiques permettront a la fois de
dissuader ceux qui pourraient envisager une telle attaque et de minimiser I’impact de I’attaque.
Si I’attaque pouvait étre facilement contenue ou méme combattue, cela pourrait avoir un effet
dissuasif ce qui conduirait une organisation terroriste ou hostile a étre moins incitée a en lancer
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une [34]. Concernant la défense biologique, cette derniere doit respecter plusieurs principes qui
sont la prévention, la protection, la détection, le traitement, et la décontamination [42].

La prévention peut prendre différentes formes dans le cas de menaces biologiques, les
régimes d’inspection ainsi que le désarmement international doivent empécher la production et
la propagation des agents biologiques. Les agents de renseignements peuvent aussi indiquer les
menaces potentielles pour permettre de prendre des actions préventives [42].

La protection contre ces menaces est toutefois limitée. Méme si ['utilisation de
vétements protecteurs, de masques a gaz et des filtres est possible, ces mesures permettent une
protection limitée sur une courte période. La vaccination est une forme de protection qui permet
une protection considérable contre des agents naturels, mais souvent les vaccins ne sont pas
efficaces ou permettent une courte protection contre les agents génétiquement modifiés pour
contrer les effets des vaccins [42].

Concernant la détection des agents biologiques, elle a manqué notamment durant la
Guerre du Golfe car les Etats-Unis et leurs alliés n’avaient pas les systémes de détection
adéquats. Mais par la suite, des systeémes de détection ont été développés, que peuvent aller de
quelques heures a plusieurs jours pour détecter 1’exposition a des armes biologiques [42].

L’utilisation d’un traitement aprés une infection va dépendre si 1’agent infectieux est
identifi¢ ou non. S’il n’est pas identifié, des larges doses d’antibiotiques peuvent étre données
dans I’espoir que cela marche, mais le traitement des victimes de menaces biologiques va
dépendre aussi de la mise en place et le maintien d’un bon systéme de santé. La décontamination
est possible, car les agents biologiques peuvent continuer de se multiplier dans le temps,
contrairement aux agents chimiques qui se dispersent avec le temps. Mais la décontamination
peut concerner surtout les bactéries plutot que les virus [42].

b. Evolution des réglementations concernant les armes biologiques

L’utilisation des armes biologiques et chimiques a ét¢ condamnée par les déclarations
et traités internationaux, tout d’abord par la Convention de Hague de 1907 respectant les lois et
coutumes de guerre. Le Protocole de Genéve de 1925 a durci cette condamnation en interdisant
I’utilisation d’agents asphyxiants, venimeux, ou autres gaz généralement référés aux armes
chimiques, mais aussi aux armes bactériologiques. Ce protocole n’incluait pas les agents viraux
ou les rickettsies car ils n’étaient pas alors connus comme étant employés a des fins d’armes
biologiques durant la signature. Cependant, ce protocole n’interdisait pas le développement, la
production, et le stockage des armes biologiques et chimiques [42].

L’interdiction compléte de ces armes a été soumise a une premicre tentative dans les
années 1930 dans le cadre de la Ligue des Nations, mais cela s’est révélé étre un échec. Cette
interdiction est apparue lors du Comité des dix-huit nations sur le désarmement de Geneve
(présentement appelée Conférence sur le désarmement) en 1968. Un an plus tard, les Nations
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Unies ont alors publié un rapport sur les problémes apportés par les agents biologiques (et
chimiques) et cette question a regu une attention particuliére a 1’Assemblée générale des
Nations Unies. Le rapport de I’ONU a conclu que certaines armes chimiques et biologiques ne
peuvent pas étre confinées dans le temps et dans 1’espace, ce qui peut conduire a des
conséquences graves et irréversibles sur la population humaine ainsi que sur 1’environnement.
Ceci s’appliquerait aux nations qui attaquent avec ces armes, mais aussi aux nations qui
subissent les effets de ces armes [42].

C’est a la fin des années 1960 que I’intérét sur ce sujet était au plus fort, et ¢’est deux
ans plus tard, en 1972, que la Convention sur I’interdiction des armes biologiques et toxines a
été signée, puis c’est en 1975 qu’elle est entrée en vigueur. Elle a donc été appliquée en mars
1975, 22 ans apreés qu’elle fut ratifiée par les gouvernements. Elle est le premier traité de
désarmement interdisant le développement, la production, le stockage et 1’acquisition des
agents biologiques ou toxines qui n’ont pas d’intention protective, médicale ou de paix, ainsi
que toute arme ou tout moyen de livraison pour ces agents et toxines. Ce trait¢é demande aussi
que tout matériel soit détruit dans les neufs mois suivant son entrée en vigueur. Cet accord
compte aujourd’hui 182 états membres et 5 états signataires. La huitiéme réunion de cette
convention a eu lieu en novembre 2017, et 125 états y ont participé [42].

Figure 7 : Carte représentant les états membres de la Convention sur [’interdiction des armes
biologiques et toxines[43]

Les pays en bleu sur la carte (figure 7) représentent ceux ayant signé et ratifié¢ la
Convention. Les autres pays ne sont pas des états qui ont ratifiés la convention (exemple : Israél,
Egypte ou encore Madagascar).

Cing pays sont des états signataires de la convention, c’est-a-dire des états qui donnent
leur signature sous réserve de ratification finale et donc n’établissant pas le consentement a y
étre li¢ mais il s’agit d’un moyen d’authentifier le traité et ainsi la volonté de 1’état d’exprimer
de poursuivre la procédure pour aboutir a la conclusion du traité. Ces 5 états sont I'Egypte,
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Haiti, la Somalie et la Tanzanie. Mais aussi, 10 pays n’ont ni signé ni ratifié¢ la convention, qui
sont le Tchad, les Comores, Djibouti, l’Erythrée, Israél, Kiribati, la Micronésie, la Namibie, le
Soudan du sud, et les Tuvalu. Il est essentiel de signaler qu’un état qui n’a pas ratifi¢ la
convention avant son entrée en vigueur peut y adhérer quand il le souhaite [44]. L’ensemble
des pays signataires est représenté sur la figure 7.

D. Cas des virus d’encéphalites équines

C’est notamment le virus de 1’encéphalite Vénézuélienne qui a fait 1’objet d’un
développement pour devenir une arme biologique. Les autres virus n’ont pas été sélectionnés
car ils étaient moins connus durant cette €époque.

a. Levirus de [’encéphalite équine Vénézuélienne

Le virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne, ainsi que les virus de 1’encéphalite
équine de I’Est et de I’Ouest sont des virus qui peuvent étre facilement produits en grande
quantité et en aérosols a des fins d’armes biologiques. Les virus de I’encéphalite Vénézuélienne
en tant qu’agents biologiques sont des virus relativement stables, et qui peuvent potentiellement
provoquer des dommages chez des milliers de personnes. De plus, ils sont facilement
modifiables par manipulation génétique, ce qui permet d’améliorer leur potentiel infectieux et
leur virulence dans le but de les utiliser a des fins d’armes biologiques.

Le virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne est donc un agent intéressant pour le
développement de ces armes due a ses propriétés infectieuses (seulement 10 a 100 pathogénes
sont nécessaires pour infecter une personne), et son efficacité comme agent incapacitant (a
vocation de blesser, sans spécialement tuer). Les infections par VEEV sont rarement mortelles
pour les humains mais causent des symptomes séveres pouvant étre difficiles a diagnostiquer.
Les fievres encéphaliques provoquent I’inflammation du cerveau et des effets secondaires a
long terme comme des séquelles du systeme nerveux. Une attaque potentielle utilisant VEEV
se fera sous forme d’aérosols, mais sera plus efficace durant les périodes ou les moustiques
seront les plus actifs. Ce virus possede une caractéristique avantageuse lui permettant d’étre
disséminé dans un liquide stable ou sous forme seche [14].

Ce virus étant considéré comme un des plus mortels parmi les alphavirus chez I’animal,
il est aussi un trés bon candidat pour 1’utilisation en tant qu’arme biologique car il est capable
d’étre transmis par aérosols [22], bien qu’EEEV est aussi capable d’étre transmis sous forme
d’aérosols mais semblait moins infectieux pendant les recherches sur les armes biologiques
[29]. 1l est ainsi facilement dispersible et capable d’infecter un nombre important de personne
et ainsi peut causer une vaste panique dans n’importe quelle population infectée. De plus, une
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infection par VEEV chez la femme enceinte est souvent mortelle pour le feetus [22]. Ce virus
est donc inclus dans la catégorie B des CDC parmi la classification des agents biologiques.

Il y a plusieurs raisons pour expliquer pourquoi VEEV a été sujet au développement
d’armes biologiques plutdt que WEEV et EEEV. Tout d’abord la dose infectant I’humain est
estimée de 10 a 100 organismes, ce qui en fait la raison principale. Une autre raison est notée
par différents gouvernements car la densité de la population de moustiques infectés ainsi que la
concentration de particules virales dans les aérosols doivent étre élevées pour permettre la
transmission de VEEV durant une attaque. Mais cet agent présente des limites : les particules
virales de VEEV ne sont pas considérées comme stables dans 1’environnement, et sont moins
persistantes que certaines bactéries. Mais aussi, la chaleur et les désinfectants peuvent
facilement tuer le virus. Mais le VEEV est tout de méme mieux connu et compris qu’EEEV et
WEEYV car il a fait preuve d’une recherche aléatoire par les Etats-Unis pour leur programme
d’armes biologiques dans les années 1950 et 1960 [45].

b. L’histoire de VEEV en tant qu’arme biologique

Les Etats-Unis ont développé le virus de 1’encéphalite équine Vénézuélienne comme un
agent offensif incapacitant avant la fin de son programme d’armes biologiques. L’Union
Soviétique I’a aussi utilisé. D’aprés Ken Alibek, 1’ancien député chef du programme d’armes
biologiques, les scientifiques soviétiques ont expérimenté 1’épissage du génome de VEEV,
c’est-a-dire que les séquences non-codantes de I’ARN pour donner un ARN messager, puis
recombiné avec le virus de la variole, ce qui a permis I’obtention d’un virus chimérique
recombinant variole-VEEV qui ressemblait au virus de la variole au microscope mais
produisant différents symptomes chez les hotes. En 1959, un tube lyophilisé qui contenait le
VEEV a ¢été accidentellement largué par le personnel médical soviétique dans une cage
d’escalier, ce qui a eu pour conséquence 1’infection de 20 employés de laboratoire. Cet accident
de laboratoire permet notamment de démontrer I’infectiosité des virus de ’encéphalite quand
ils sont sous forme d’aérosols [14].
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III. Evolution épidémiologique de ces virus au cours du temps

C’est dans les années 1930 que des virus inconnus ont été isolés a la suite de maladies
touchant les chevaux en Californie, en Virginie et au New Jersey aux Etats-Unis, ainsi qu’a
partir d’enfants infectés au Venezuela. Ils ont ét€ nommés par la suite Virus de I’encéphalite
équine de 1I’Ouest, virus de I’encéphalite équine de 1I’Est et virus de 1’encéphalite équine
Vénézuélienne. Depuis, ces virus furent isolés a partir de moustiques infectés, de chevaux,
d’humains, ainsi que d’autres vertébrés, notamment des oiseaux et des rongeurs [15].

On s’intéresse alors a 1’évolution des résurgences ou des possibles disparitions des virus
ayant provoqué des infections au fil du temps, en fonction des différents sérotypes viraux, ainsi
que la répartition géographique des cas chez les humains et les équidés, en accordant une
importance aux premieres isolations de ces trois différents virus pour retracer I’historique et
I’évolution de ces agents infectieux.

1. Virus de ’encéphalite équine Vénézuélienne

A. Découverte de I’agent pathogéne responsable de cette maladie

Concernant I’isolation du virus chez 1’animal, le virus de [’encéphalite équine
Vénézuélienne a été isolé pour la premiere fois en 1938 a partir du cerveau d’un animal infecté
[14], des équidés ayant succombé a la maladie, dans I’état de Yaracuy. Puis c’est a partir de
cette année et jusqu’en 1956 que seulement des cas épizootiques de VEEV ont été isolés au
nord de I’ Amérique du Sud. IIs furent ensuite classés comme étant des sous-types antigéniques
de type IAB. C’est ensuite dans les années 1950 que les souches de VEEV et les sérocomplexes
de VEE ont été isolés en Amérique Central, Amérique du Sud, au Mexique, et en Floride aux
Etats-Unis, a partir d’un habitat sylvatique et marécageux et ce, en 1’absence de présence
d’équidés. Bien que ces virus utilisent des vecteurs de types moustiques, tout comme les
souches de VEEV de type épizootique, ils infectent en premier lieu des petits hotes réservoirs
de type mammiferes et ne sont pas corrélés avec des maladies chez les équidés [10].

L’isolation du virus chez I’humain a permis de déterminer qu’il est un hote susceptible
d’étre infecté par ces souches aux sous-types enzootiques de VEEV et des souches venant du
complexe de VEE. Des études qui ont été réalisées ensuite ont permis de montrer que les virus
enzootiques, ainsi que les souches épizootiques, comprennent un sérocomplexe d’alphavirus
apparentés. Ces isolations et découvertes ont permis d’établir que le complexe des encéphalites
équines Vénézuéliennes inclut 14 sous-types et 7 especes de virus différentes (VEEV, Virus
des Everglades, Mucambo virus, et Pixuna virus en sont des exemples) [10].
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B. Historique des cas de VEEV

a. Les premieéres survenues des cas liés au virus

La premiére grande résurgence de VEE connue est apparue en Colombie durant I’année
1935, méme si des données épidémiologiques suggerent que les apparitions des premiers cas
proviendraient des années 1920. C’est en 1936 qu’une apparition de cas est survenue dans la
péninsule de Guajira au nord de la Colombie et du Venezuela. Cette région est un désert ou il
y a une grande population de moustiques suivant des précipitations rares. Mais cette région
posséde aussi de nombreux poneys pouvant servir d’hotes amplificateurs, jouant un role dans
la survenue des cas de virus. C’est a partir de la méme année et jusqu’en 1938 que I’infection
s’est propagée au nord du Venezuela pour atteindre, en 1943, les iles de Trinité-et-Tobago. Les
experts estiment alors que les infections durant ces explosions de cas ont sirement infecté les
humains [10]. C’est en 1943 que la premicre description d’une infection chez I’humain par
VEEV fut enregistrée [14]. C’est seulement dans les années 1950-60 que le lien entre les
infections chez les équidés et les humains fut établie [10]. En 1952, le premier cas naturel d’une
infection par VEEV chez I’humain a été rapporté en Colombie. Le premier cas chez I’humain
aux Etats-Unis date de 1968. En octobre 1962, une éruption de cas a commencé avec un cas
clinique de VEE documenté dans 1’état de Zulia au Venezuela, prés du lac Maracaibo. Cette
épidémie s’est propagée de 1’est vers 1’ouest, et c’est a la fin de 1963 que 14 000 cas sont
documentés au Venezuela et en Colombie, pays se situant a c6té. Des cas humains ont continué
d’apparaitre jusqu’en 1966 [14].

Une autre épidémie de VEE est survenue entre 1969 et 1972, ce qui a eu pour
conséquences l’infection de centaines de milliers de chevaux et des dizaines de milliers
d’humains. Le virus s’est propagé d’ Amérique Centrale vers le Mexique et jusqu’a la partie sud
des Etats-Unis. Le dernier cas flt identifié¢ dans la Péninsule de Guajira au Venezuela en 1973.
Les experts ont par la suite spéculé sur le fait que la maladie était éteinte [14].

b. Les résurgences de cas plus récents

Mais entre décembre 1992 et décembre 1993, soit de nombreuses années plus tard, 26
cas d’infections par VEEV furent rapportés au Venezuela, permettant de réfuter les hypothéses
sur une possible disparition de la maladie. De nombreux humains dans cette zone ont développé
un syndrome pseudo-grippal, et quand ils ont été testés, des anticorps de VEE ont été trouvé
dans leur échantillon de sang [14]. En effet, c’est en 1992 qu’au Venezuela, dans I’état de
Trujillo, qu’a commencé une explosion de cas, 24 équidés et 4 humains ont été infectés, méme
si une estimation d’un nombre de cas bien supérieure est treés probable. Puis durant la période
d’été en 1993, une petite résurgence de cas chez des €équidés a été rapporté au Sud du Mexique,
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dans 1’¢état de Chiapas sur les cotes de I’Océan Pacifique. Cette période recense 125 cas chez
les équidés dont 63 en sont morts [10].

En 1995, une autre explosion de cas de VEE a frappé I’ouest du Venezuela et dans 1’est
de la Colombie, et elle est considérée comme étant la plus grosse épidémie de VEE des deux
derniéres décennies durant cette période. Le virus s’est propagé vers 1’ouest en direction de
I’¢tat de Falcon jusqu’a 1’état de Zulia. Entre aolt et octobre, plus de 10 000 cas suspects de
VEE ont été enregistrés avec 11 décés dans 1’état de Zulia. Puis en septembre et octobre 1995,
un grand nombre de cas humains ont été signalés dans le département colombien de la Guajira.
Et tout au long de I’année 1995, environ 75 000 cas humains ont été signalés et les déceés ont
dépassé les 300 [14]. Un an plus tard, en 1996, de juin a juillet, les cas de VEEV épizootiques
sont apparus dans I’état d’Oxaca au Mexique, tuant 12 chevaux sur 32 infectés. Dans ces cas,
les humains ne sont pas apparus comme ayant été infectés, et des éléments dont 1’isolation du
virus a permis de déterminer que les souches infectant les humains dans ces régions sont
endémiques. Et depuis 1996, des cas irréguliers de VEE sont apparus en Amérique Centrale et
au Mexique, mais n’ont pas été totalement confirmée par 1’isolation virale.[10]

L’épidémie la plus récente recensé en Colombie dans I’état de Choco s’est étalé de
février a mars 2008, et 13% des habitants de la région ont eu des symptomes fiévreux
ressemblants a ceux provoqués par VEE, mais le virus n’a pas pu étre isolé parmi les 2
personnes décédées. En 2011, en Colombie, plusieurs foyers d’encéphalites chez les chevaux
ont été identifiés, dont trois foyers d’encéphalite équine Vénézuélienne dans la zone de Cordoue
et de Magdalena. Un autre cas de VEEV a été recensé a la frontiére du Venezuela, dans la
municipalité de Barrancabermeja.

Le comportement du virus montre qu’il a des périodes d’apparitions distinctes, il
comporte une persistance épidémiologique mais posseéde des périodes silencieuses En effet, le
pic épidémique apparu en 1995 a fait suite a une réduction significative de cas chez les humains,
et les cas chez les animaux sont survenus aléatoirement. Dans le cas de la Colombie, il y a eu
une réduction significative des foyers responsables des encéphalites équine Vénézuéliennes
durant les deux derni¢res décennies. Mais la tendance s’inverse de nouveau a partir de 2010 ou
une augmentation de cas est recensée [46]. La synthése de I’explosion des cas est illustrée en

figure 8.
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Figure 8 : Localisation des résurgences de cas de VEEV en Amérique [47]

(Enzootic viruses (subtypes) : virus enzootiques (sous-types))

(Les symboles représentent [’endroit ou les différentes souches du complexe d’encéphalites
équines Veénézuéliennes ont été isolées.)

On peut constater sur la figure 8 que les sous-types d’intérét dont ID et IE sont responsable de
nombreuses infections notamment en Amérique Centrale et latine (notamment Mexique,
Venezuela, ...) allant de 1925 a 1975.
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Tableau VIII : Historique des cas de VEEV en fonction des sérotypes [12]

Date Location Subtype
1925-1938 Colombia, Venezuela I1AB
1925-1946 | Ecuador, Peru IAB
1941-1943 Colombia, Venezuela I1AB
1942-1946 ' Peru IAB
1949 Colombia, Venezuela IAB
1950 | Ecuador, Peru IAB
1952 Colombia, Venezuela I1AB
1958 Ecuador, Peru IAB
1959 Colombia, Venezuela I1AB
1962-1964 Colombia, Venezuela IC
1967-1969 ' Colombia, Venezuela IAB
1969 Ecuador, Peru IAB
1969-1972 El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua | IAB
1971 Mexico, United States IAB
1973 Colombia, Venezuela, Ecuador, Peru I1AB
1992-1993 Colombia, Venezuela IC
1993 | Mexico IE
1995 Colombia, Venezuela IC
1996 Mexico IE

Source: Weaver et al., 2004
(Ecuador : Equateur ; Peru : Pérou ; Colombia : Colombie ; Location : localisation ; Subtype : sous-

type)

Le tableau VIII nous permet de constater qu’il y a une évolution des sous-types au fil
du temps. En effet, les sous-types IAB et IC sont progressivement remplacés par des sous-types
IE enzootiques au fil du temps durant presque un siécle.

La présence de cas d’encéphalite équine Vénézuélienne en Amérique Centrale, au Mexique et
au sud de I’Amérique du Nord, puis leur apparition de maniére périodique depuis la moiti¢ du
20°me siécle traduit I’émergence de ce virus. En observant les sérotypes de VEEV responsables
des différentes épidémies de VEE, on constate que les sérotypes épizootiques IAB étaient
responsables de la plupart des infections, puis I’apparition des sérotypes IC, épizootiques ont
fait leur apparition plus tardivement dans les années 1960, avec une alternance de sérotypes
IAB et IC jusque dans les années 1990. Les derniéres infections répertoriées sont causées par
des VEEV de sérotype IE et IC, il y a donc eu I’apparition de sérotypes enzootiques au fil du
temps (cf tableau VIII).

2. Virus de I’encéphalite équine de ’Est

Les cas d’encéphalites équine de 1I’Est sont généralement localisés dans une zone
géographique restreinte, et la plupart des cas sont situés aux Etats-Unis, notamment dans les
¢tats suivants : Massachusetts, New York, Michigan, Caroline du Nord, et Floride [48].
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Dans le cas des Etats-Unis, I’incidence d’EEEV suit un cycle spécifique, et chaque
année environ 5 a 7 cas de maladies invasives pour le systéme nerveux sont rapportés chez les
humains dans le pays, mais le nombre de cas annuels double depuis quelques années
consécutives, et ce cycle semble se répéter tous les 10 a 20 ans. La derniére augmentation de ce
genre s’est passée en 2010-2012, et I’année 2019 possede le nombre record de cas d’infections
par EEEV, avec 31 cas recensés le 4 octobre 2019 [48] (cf évolution des cas en figure 9). Les
infections par EEEV sont considérés comme des maladies rares, car depuis que le virus a été
identifié pour la premicre fois dans le Massachusetts en 1938, seulement 110 cas depuis ont été
référencés, et la résurgence de cas la plus récente dans cet état a commencé en 2019 et dénombre
12 cas dont 6 ayant provoqué la mort [49].
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Figure 9 : Evolution des cas humains d ’EEE en fonction des années aux Etats-Unis [50]

La figure 9 nous permet de constater qu’il y a une évolution dans le temps du nombre
d’infections chez les humains des cas d’EEE, et ce notamment durant les années récentes dont
2019, montrant ainsi I’émergence du virus.
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Figure 10 : Nombre de cas d’EEE chez les équidés aux Etats-Unis, de 2006 a 2019 [51]

(Equine cases of EEE : cas équins d’EEE)

Le nombre de cas d’EEE chez les équidés (figure 10) quant a lui reste ¢levé malgré les
années et a tendance a réaugmenté dans les récentes années, ce qui est en corrélation avec ce
qui est observé en figure 9 pour les cas chez les humains.

Le virus de I’encéphalite équine de I’Est était probablement déja présent pendant
plusieurs siécles, entre 1831 et 1959 il y a 12 cas d’EEE épizootiques et enzootiques venant des
Etats-Unis qui ont été référencés [29], avec 1’apparition du virus lors d’une résurgence de cas
ayant causé la mort de 75 équidés suite a une maladie encéphalique en 1831, et c’est en 1933
que le virus a été isolé de cerveaux infectés de chevaux [52]. Le premier cas chez ’humain a
¢été¢ documenté en 1938 durant la résurgence de cas dans le sud-est du Massachusetts [54], dont
30 enfants sont morts durant cette année [52]. Les cas chez I’humain sont apparus de manicre
sporadique et dans des petits clusters, notamment sur les cotes des Etats-Unis et sur les bords
de I’Atlantique. La plus grande épidémie s’est produite en 1959 au New Jersey, avec 32 cas
chez I’humain confirmés en laboratoire qui s’est étendue sur une période de 8 semaines (cf
figure 11). Depuis 1997 jusqu’en 2007, une moyenne de 8 cas annuels de maladies neuro-
invasives ont été rapportés aux Centres de Contrdle et de Prevention de Maladies (CDC) aux
Etats-Unis [53]. Il existe ainsi une corrélation entre les explosions de cas présents chez les
€quidés et chez les humains, car les cas apparaissent aux méme endroits et aux méme périodes
simultanément [52].

Concernant les cas hors Amérique, le premier cas européen est recensé¢ en 2007
lorsqu’un écossais devient la premiére victime européenne de cette maladie suite a son infection
lorsqu’il était dans 1’état du New Hampshire aux Etats-Unis [52]. Le nombre de cas recensés
présentant une invasion neurologique aux Etats-Unis par les CDC de 2007 a 2016 est de 68 cas,
avec des cas allant de 3 a 15 par an. L’¢état de Floride est le deuxieme état en terme de nombre
de cas neuro-invasifs durant cette période, derriére le Massachusetts [54].

En Amérique latine, les infections provoquées par le virus de 1’encéphalite équine de
I’Est sont courantes chez les équidés, et seulement 3 cas ont été recensés chez les humains,
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montrant une différence entre les souches du Nord et du Sud, car bien qu’il y ait plusieurs cas
fatals en Amérique du Nord, les cas d’EEE en Amérique latine font référence a 2 cas en Trinité
et 1 cas au Brésil. La raison de cette différence de virulence entre le sud et le nord de I’ Amérique
demeure non ¢élucidée, mais des différences parmi les souches d’EEEV est une hypothéese
probable.[55] L’encéphalite équine de I’Est a été ainsi diagnostiquée aux Etats-Unis, au
Canada, dans les iles des Caraibes et au Mexique, ainsi qu’au Brésil ou 18 cas dans ont été
recensés dans 6 états brésiliens entre 2005 et 2009 [52]. Un historique des cas chez les équidés
de 2006 a 2019 est présenté en figure 10 et la répartition géographique en figure 12.

En juillet 2020, aux Etats-Unis, les autorités du Massachussetts ont déclaré que 1’été
2020 sera aussi une période avec un haut nombre de cas d’EEE. Les chiffres de I’année 2019
finalement dénombrent 38 cas chez ’humain résultant en 15 décés provenant de 10 états dont
I’Alabama, le Connecticut, le Géorgie, I’Indiana, le Massachusetts, le Michigan, le New Jersey,
la Caroline du Nord, Rhode Island, et le Tennessee, alors qu’habituellement il y a environ 7 cas
et 3 déces dans tout le pays les autres années [56]. L’année 2019 posséde ainsi le plus large
nombre de cas dénombrés de cas infectés par EEEV depuis toujours [57], elle est considérée
comme le présage d’une nouvelle aire pour I’émergence des arbovirus en observant I’évolution
des cas d’EEE qui tendent vers une augmentation [29].

13 1}

Source: ArboNET, Arboviral Diseases Branch, Centers for Disease Control and Prevention

Figure 11 : Répartition des cas neuro-invasifs humains d’EEE aux Etats-Unis dans les
différents états entre 2009 et 2018 [50]
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La carte (figure 11) ne montrant que les cas recensés chez ’humain jusqu’en 2018, et
comme dit dans la partie ci-dessus, il faut ajouter les nombres de cas largement plus élevés
recensés en 2019. On constate également que les cas se situent surtout dans 1’Est des Etats-
Unis, d’autres cas sont peut-€tre présents dans d’autres états mais ne sont pas peut-étre pas
références.

\/‘\\
o T \-f e to e o

i [ 11 - 15 |l Greater than 26 Cases
[ Mot Detected

Figure 12 : Répartition des cas équins d’EEEV aux Etats-Unis de 2006 a 2019 [51]
(Greater than : plus éléve que ; Not detected: non détecté)

En comparant avec les cas recensés chez les humains montrés en figure 11, on s’apercoit
dans cette figure 12 que les cas chez les équidés sont géographiquement similaires.

L’analyse des cas d’encéphalites équines de I’Est chez I’humain nous permet de conclure que
le virus du méme nom est un virus émergent dont les cas ne cessent d’augmenter surtout ceux
de I’année 2019. Mais il est intéressant de constater que le nombre de cas chez les équidés se
stabilisent et ne suivent pas la tendance du pic de 2019 chez les cas humains. Il reste alors a
¢tudier quels sont les facteurs qui expliquent I’émergence récente de ce virus.
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3. Virus de I’encéphalite équine de I’Ouest

Le virus de I’encéphalite équine de I’Ouest était historiquement distribué dans un espace
géographique répandu du Cercle Arctique jusqu’en Amérique dont 1’ Argentine. Ce virus est
présent historiquement en Amérique du Nord, a 1’ouest du fleuve Mississipi. La circulation
enzootique de WEEV a premicrement été détectée annuellement pendant la premiere partie du
20°me sigcle. Cette détection a été réalisée griace a ’utilisation de différents vecteurs pour étudier
les virus [58].

Le nombre de cas de WEE entre les années 1955 a 1984 faisait état d’un nombre de cas
moyen d’un peu plus de 30 cas annuels, avec la présence d’épidémies qui se sont passé en 1958
avec 141 cas confirmés humains, en 1965 avec 172 cas, et en 1975 avec 133 cas confirmés.

Le WEEV fut isolé a partir de pools de moustiques, et ’ARN du virus a été détecté
parmi 3 pools de moustiques au Nouveau Mexique en 2001. Des pools positifs au WEEV de
moustiques ont été référencés en Californie en 2005, 2006 et 2007 (avec en moyenne 10 a 100
pools positifs), mais la tendance ne semble pas continuer car ’analyse des pools entre 2008 et
2013 ne se sont pas montré positifs dans 1’état de Californie. Puis les CDC ont répertorié entre
2008 et 2018 seulement 4 pools positifs au WEEV de moustiques (en 2009, 2010, 2013, et
2017). L’état du Colorado aux Etats-Unis, quant a lui, a connu un nombre important de cas chez
I’humain durant la moitié du 20°™¢ siécle, avec le virus isolé des vecteurs Culex tarsalis. Des
explosions de cas sont apparus dans cet état américain durant les années 1949, 1977, et 1987.
A la suite d’une apparition de cas en 1977, 486 pools de moustiques, de Culex tarsalis, furent
testés et 150 d’entre eux se sont révélés étre des pools positifs au WEEV, et durant cette méme
année, 4 cas chez les humains ont été documentés, puis 10 ans plus tard, en 1987, 29 cas ont
¢été rapportés [58].

Lors de cette année 1987, le CDC a répertorié¢ 132 cas aux Etats-Unis parmi les équidés
et 37 chez I’humain, ce qui en fait le plus grand nombre de cas de WEEV depuis 1997 [59]. Au
Canada, dans la province de Manitoba, dans 11 états du pays ont été répertoriés des cas équins
de WEE. Les premiers cas ont été identifiés aux Etats-Unis dans le sud du Texas en avril, et
s’est propagé en juillet dans le sud-ouest du pays au Nouveau Mexique et en Oklahoma. Un
mois plus tard, 1’épizootique s’est répandue rapidement dans les plaines et régions
montagneuses, puis se répandant au nord dans le Dakota du Nord et dans le Minnesota. Le mois
d’aotlt de la méme année, le Montana et le Manitoba dans le nord-ouest se sont vu atteints par
I’infection due au WEEV [59]. A la suite de cette période, le virus de I’encéphalite équine de
I’Ouest a été isolé, encore a partir de moustiques Culex tarsalis, en 1987 et en 1991.

Mais apres 1991, aucun cas de WEE n’a été isolé dans les moustiques présents dans le
Colorado alors qu’ils présentaient habituellement une haute prévalence dans cet état.
Concernant les cas de WEE chez les équidés, aucun n’a été rapporté chez ces animaux depuis
plus d’une dizaine d’années. Ainsi, durant la seconde partie du 20°™ siécle, les cas cliniques de
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WEEYV chez les humains et chez les équidés ont commencé a décliner précipitamment avec une
réduction de I’activit¢ de WEEV enzootique. Le dernier cas répertorié chez I’humain date de
1998, situé en Amérique du Nord [58].

C’est au regard des isolations successives du virus de I’encéphalite équine de 1’Ouest
ainsi que de I’évolution du nombre de cas qu’il est évident que ce virus connait une diminution
de sa circulation enzootique, faits constatables notamment par ’analyse des cas chez les
humains et chez les équidés qui n’ont plus été documentés ces dernicres années. Une
comparaison de la répartition géographique des infections par les trois virus est présentée en
figure 13. De nombreuses théories peuvent permettent d’expliquer ce qui conduit au déclin de
ce virus de nos jours. Il est nécessaire de savoir quels sont les facteurs ayant causé cette
réduction de circulation virale.
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Figure 13 : Distribution géographique des virus d’encéphalites équines sur le continent
américain. [46]

La distribution géographique des virus reste américaine pour les trois virus. On
s’apercoit (figure 13) que la distribution géographique de VEEV reste plutét sud-américaine
alors que celle des deux autres virus s'étend plutdt sur I’ensemble du territoire américain tout
en restant faible sur le sud du continent ou en Amérique centrale.

L’¢étude de la distribution géographique et temporelle des virus des encéphalites équines
de I’Est, de I’Ouest et Vénézuélienne nous a permis de donner des indications concernant leur
évolution dans le monde. Leur profil est différent, I’étude du virus de I’encéphalite équine
Vénézuélienne indique une résurgence de cas aujourd’hui sur le territoire principalement sud-
américain et d’Amérique Centrale, ce qui se rapproche du virus de I’encéphalite équine de 1I’Est
qui est responsable d’infections en augmentation, ce qui montre que cet agent est un arbovirus
émergent. Ces deux virus contrastent avec le virus de 1’encéphalite équine de 1’Ouest, car ce
dernier a tendance a disparaitre avec une diminution voire une disparition de cas progressive,
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permettant de constater qu’il s’agit d’un agent pathogéne en déclin. Il est alors intéressant
d’étudier quels sont les facteurs responsables de 1’émergence de VEEV et EEEV ainsi que du
déclin de WEEYV, alors que ces virus sont proches au niveau structurel, pathophysiologique,
possédant des similitudes concernant leurs espéces vectrices, ainsi qu’une distribution
géographique présentant une similitude a I’échelle continentale.

IV. Facteurs d’émergence ou de déclin viral

Bien que les cycles de transmission ainsi que la diversité des vecteurs participent a la
propagation du virus, d’autres facteurs participent a 1’émergence des virus, puis d’autres
peuvent provoquer un déclin viral.

Les arbovirus sont des virus & ARN qui ne posseédent pas de fonctions de relecture
génétique permettant de réparer les mutations génétiques, ce qui a pour conséquences de
posséder une fréquence de mutations élevée, et peuvent se répliquer rapidement. La
combinaison de ces deux caractéres aboutit a une capacité d’adaptation élevée a différents
environnements [3].
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1. Emergence du virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne

A. L’amplification du virus chez les équidés

Tableau IX : Virémie exprimée a la suite a l’infection par le virus de [’encéphalite équine
Vénézuélienne [60]

Virus strain(s) Outbreak(s) (subtype) Estimated magnitude Peak mean equine
of outbreak(s) viremia titer(s) (logp
(number of equine or SMICLDsp/ml serum
human cases) or equivalent)®*
V-38 1938 Venezuela (IAB) Unknown, but 6.1
extensive
P676 1963 Venezuela (IC) 32.000 human 7.0
ME-8 Honduras 1969 (IAB) 20,000 equine 5.6
GJ9-1BJ Guatemala 1969 (IAB) 20,000 equine 6.3
ME-8, Sal Pelayo,  Honduras 1969 (IAB): 20,000 equine; 6.1
P-676%**
Colombia, 1963; 200,000 equine;
Venezuela (IC) 1967; 32.000 human,
(IAB) respectively, for each
strain
243937, SH3 1992-93 (IC) 26 equine, 4 human 6.0, 5.1
(confirmed cases only)
3908 1995 (IC) 100,000 human 6.7

CPA201,1-290-93, 1993, 1996 Mexico (IE) 125, 32 (equine only) 1.4, <0.6, 2.8, <0.6
OAX131, OAX142

(Virus strain : souche virale ; Outbreak subtype : sous-type d’émergence ; Estimated magnitude of
outbreak : magnitude estimée de [’émergence ; Peak mean equine viremia : pic moyen de virémie
équine ; Number of equine or human cases : nombre de cas équins ou humains ; Unknown : inconnu ;
Respectively : respectivement ; For each strain : pour chaque souche)

On s’apercoit que le nombre de cas estimés (tableau IX) reste élevé durant cette
épidémies/épizooties avec plusieurs dizaines de milliers aussi bien €quins qu’humains.
Cependant le nombre de morts associé reste plutot faible.

Une raison pouvant permettre 1’émergence des infections provoquées par le virus de
I’encéphalite équine Vénézuélienne est le role que jouent les équidés dans d’amplification du
virus. La virémie développée chez ces animaux peut étre un élément important dans la
transmission ainsi que dans la propagation géographique et temporelle du virus. Une étude a
permis d’apprécier le nombre des cas chez les humains et chez les équidés en fonction des
différentes résurgences de cas de VEE survenues dans le temps [60].
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Les résultats montrés dans le tableau IX permettent de voir qu’il existe une corrélation
trés évidente entre la taille des épizootiques et la magnitude des virémies chez les équidés. En
effet, la virémie isolée chez les équidés est élevée quand le nombre de cas est important. Puis
quand la virémie isolée chez les équidés est faible alors le nombre des cas sera plus faible,
durant les épizootiques de 1993 a 1993 le nombre de cas est faible (125 cas équins en 1993 et
32 cas équins en 1996 au Mexique) pour une virémie faible. Les résultats laissent ainsi présumer
que la virémie équine est un facteur d’émergence de I’amplification de VEEV ainsi que de
I’importance des épizootiques [60].

B. Facteurs génétiques

a. D’une forme équine enzootique a épizootique

Les sous-types épizootiques IAB et IC générant une virémie ¢élevée chez les équidés, ce
qui n’est pas le cas des souches enzootiques, associ¢ au lien entre les cas chez les humains et
chez les équidés permet de mettre en évidence 1I’hypotheése que 1’adaptation du virus chez les
équidés est nécessaire pour permettre 1’émergence pour le virus de ’encéphalite équine
Vénézuélienne.

Il existe des hypotheses concernant les facteurs génétiques d’amplification équine du
virus grace a des études phylogénétiques concernant les lignées colombienne et vénézuélienne
ainsi que des clades IAB et IC. La virémie qui est produite par les chiméres IE/IAB (geéne IE
non structurel et géne IAB structurel) est plus élevée et posseéde un temps de survie réduit de
deux jours en comparaison avec la chimére possédant un géne IAB non structurel et IE
structurel) donnant VE/IAB-IE. Cela indique, qu’en terme de virulence, les protéines
structurelles en sont des déterminants importants, ce qui semble ne pas étre le cas pour les
protéines non structurelles [60].

Il est évident que le virus de 1’encéphalite équine Vénézuélienne enzootique de sous-
type IE, qui était considéré comme ne possédant pas de virulence pour les équidés, peut
posséder un potentiel épidémique dans les protéines structurelles et non structurelles [61].

Les glycoprotéines E2 de 1’enveloppe jouent aussi un role plus important dans la
virulence si I’on compare aux protéines non structurelles, des résultats d’études montrant le role
d’E2 comme déterminant dans la virulence ont été obtenus avec des souches de sous-types ID
et IC de VEEV ainsi que des chimériques comportant des génes E2. Les individus possédant
des mutations chargées positives d’E2 placées dans un squelette au sous-type ID génére
I’hypothése que les mutations au niveau d’E2 sont des déterminants essentiels pour I’acquisition
de la virulence et de la capacité du virus chez les équidés a induire une virémie élevée [60]. Si
un sous-type viral posséde alors un potentiel épidémique, il est alors susceptible de provoquer
une émergence virale.
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b. Mutation des glycoprotéines de [’enveloppe

Les souches enzootiques de VEEV qui circulent ne sont généralement pas capables
d’amplification chez les équidés car ils ne produisent pas une virémie suffisante. Mais certains
remplacements d’acide aminés dans les glycoprotéines E2 de I’enveloppe formant les pics a la
surface du virus permettent d’améliorer I’amplification équine [13]. Ces remplacements
pouvant résulter d’une mutation unique dans le génome viral, et parce que les alphavirus,
comme les autres virus a ARN, se répliquent avec une fidélité génétique faible propice aux
mutations, les mutations compatibles avec 1’amplification équine surviennent probablement
réguliérement dans les cycles sylvatiques ou sont présentes les souches enzootiques du virus
[62].

L’hypothese signifie que les souches épizootiques de VEEV de sérotypes IAB et IC
dérivent des souches enzootiques de sous-types ID [63]. L’émergence du virus vers une forme
épidémique/épizootique est associée a des mutations qui proviennent des genes des
glycoprotéines E2 de I’enveloppe virale des souches enzootiques de sérotypes IE et ID [16].
Des ¢études ont été réalisées afin de déterminer une éventuelle relation entre les souches de
VEEV ¢épizootiques et enzootiques, afin de tester I’hypotheése de 1’origine des souches
épidémiques en passant par I’analyse des mutations pouvant étre responsables du passage de
souches enzootiques, qui est un phénotype ne permettant pas une amplification équine, a un
phénotype épidémique. Pour cela, des genes précurseurs des glycoprotéines pE2 de I’enveloppe
ont été séquencées pour des souches de VEEV ainsi que des alphavirus du complexe VEE. Un
arbre phylogénétique a été congu, et parmi ce dernier les souches IAB sont déterminées comme
ayant émergé dans les années 1920 et ayant connu une autre émergence plus tard qui est
considérée comme due a l’utilisation de vaccins inactivés. Dans cet arbre, on retrouve les
souches de sérotypes IC ayant émergé en 1962 puis en 1995 ; puis une émergence du clade IC
dans I’ouest du Venezuela en 1992. Une souche de sérotype ID se rapprochant des souches
isolées durant les épidémies de 1992-1993 est n’est pas virulente chez les équidés, tandis que
deux souches isolées lors de 1I’épidémie possédent un titre élevé de virémie.

L’émergence de 1992-1993 a pu étre reproduite de facon hypothétique grace aux
souches épidémiques et enzootiques qui sont étroitement liées. Il a été démontré qu’il existe 15
différences parmi les acides aminés par rapport a la souche de sérotype IC épidémique utilisée,
Dont deux différences concernent la protéine de ’enveloppe E2 observées en utilisant des
souches de VEEV chimériques enzootiques/épidémiques considérées comme étant un facteur
d’amplification pour la virulence chez les équidés.

Des analyses phylogénétiques ont permis de déterminer que ces deux différences sont
associées a 1’épidémie de 1992, mais aussi qu’il y a eu un remplacement des résidus Gly-193
et Thr-213 (des résidus d’acides aminés Glycine et Thréonine) par des résidus d’arginine. Car
ces substitutions sont apparues dans une région dite immunodominante. Donc 1’hypothése que
ces acides aminés soient impliqués dans le changement du sérotype ID en sérotype IC a été
émise. Le résidu Thr-213 est considéré comme ayant été sujet a une sélection positive, ce qui
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peut étre la preuve d’une adaptation pour la réplication équine (cf figure 14). Les acides aminés
Gly-193 et Thr-213 n’étant pas chargés et ayant été remplacés par un résidu chargé
positivement, les émergences ont donc ét€¢ accompagnées par une mutation dans les charges
associées a leur résidu. Il est donc probable que 1’'une ou les deux mutations d’E2 étaient
responsables de 1’épidémie de 1992 [64].

L’hypothese ici est alors que I’épidémie de VEEV de sérotype IC peut étre provoquée
par une seule mutation présente au niveau des souches de sérotype ID enzootiques circulant
dans I’ouest du Venezuela. La mutation aurait donc transformé les phénotypes enzootiques
équins non virulents et ne pouvant pas étre amplifié¢ chez les équidés, a un phénotype cette fois-
ci épidémique étant capable d’amplification et virulent [64].

Cela peut aussi accroitre les infections des vecteurs épidémiques que sont les moustiques de
type Aedes dont Ochlerotatus taeniorhynchus. Plus la virémie sera élevée chez les équidés et
plus les risques d’infections chez les moustiques qui ne sont normalement pas impliqués dans
une circulation enzootique est élevé. Ce qui provoquera un débordement du virus chez les
humains [16].
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Figure 14: Processus d’émergence des souches de VEEV épidémiques en présence d’une
mutation des glycoprotéines de l’enveloppe [64]

(En gris sont représentées les souches de VEEV sylvatiques transmises parmi les vecteurs. En
noir sont représentées les souches épidemiques de sous-types IAB et IC transmises par les
moustiques. [64])

La mutation présentée en figure 14 concernant les protéines structurelles E2 de
I’enveloppe virale permet d’illustrer qu’elle a permis au vecteur moustique de s’adapter a

I’équidé, participant ainsi au cycle épizootique, avec des vecteurs permettant également
d’infecter I’'Homme.

La sélection de ces mutations se passe sans aucun doute chez les équidés, bien qu’il soit
possible que d’autres hotes intermédiaires puissent étre impliqués dans la sélection de ces
souches épidémiques.
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C. Rodle de I’adaptation a ’hdte et au vecteur

a. Adaptation aux moustiques épizootiques

D’aprés Brault, Power, et Weaver, des souches de VEEV de sous-types IAB, IC, ID et
IE provenant de moustiques ont été testées pour évaluer leur réle dans leur implication dans les
infections, et des virus chimériques générés a partir de souches épizootiques et enzootiques ont
été testés pour mesurer I’infectivité chez le moustique. Ils contiennent des régions de génes
structurels épizootiques et plus spécifiquement le géne précurseur d’E2 de la glycoprotéine pE2
de I’enveloppe qui a infecté Oc. Taeniorhynchus (un moustique vecteur du virus). Le fait
d’introduire un géne de pE2, provenant d’un virus de sous-type ID enzootique, a un squelette
épizootique de sous-type IAB ou IC a permis de mettre en évidence une diminution de des
infections par rapport a ceux ayant un parent épizootique.

Cela permet d’affirmer que les glycoprotéines E2 de I’enveloppe, un site d’épitopes
déterminant les sous-types €pizootiques ou enzootiques, codent les facteurs des infections chez
le moustique. Par la suite, des études sur des souches de sous-types IE du Guatemala et du
Mexique impliquent une mutation unique dans la protéine E2 comme facteur favorisant
I’infection chez Oc. Taeniorhynchus exposée par des souches isolées pendant les épizootiques
[60].

Les sérotypes IC et IE sont les derniers sérotypes identifiés dans les cas d’infections par
VEEV. Le sous-type IE est confiné en Amérique Centrale ainsi qu’au Mexique et une
démarcation existe entre ce sous-type et le sous-type ID a la fronti¢re entre le Panama et le
Costa Rica, mais une surveillance est nécessaire pour déterminer si pour savoir si les souches
de sous-type IE sont encore en circulation au Panama [16].

Il y a une faible dispersion du virus possédant ce sous-type car cette dispersion se fait
surtout entre pays voisins, cette dispersion pouvant étre due a la mobilité limitée des moustiques
et des rongeurs vecteurs. Des études récentes ont montré que la circulation de VEEV au
Mexique n’est pas dépendante de I’évolution des lignées et qu’il existe une stabilité
géographique. Les études phylogénétiques utilisant les séquences génétiques des geénes
protéiques ont permis d’observer 63 mutations associées au sous-type IE, dont 39 provenant de
genes non-structurels et 37 de geénes structurels [16].

Il est possible que la prépondérance de mutations substitutives concernant les genes
structurels soit due a 1’adaptation du virus a des vecteurs moustiques différents. En effet, les
souches de VEEV de sous-type ID sont transportés par les espéces de moustiques de type Culex
Melanoconion, Adamesi, Vomerifer et Pedroi, tandis que ceux du sous-type IE le sont par des
vecteurs plus spécifiques et quasiment exclusivement par Culex, Melanoconion, Taeniopus.
Des infections expérimentales avec les sous-types IAB, IC, et ID n’ont pas montré une
infectivité ¢levée, suggérant donc une adaptation du sous-type IE au vecteur. Donc 1I’évolution
des souches de sous-type IE semble étre due a une évolution différente du reste du complexe
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de VEE, avec une augmentation dans les substitutions parmi les protéines structurelles
permettant une adaptation vectorielle a son moustique vecteur [16].

Uun vecteur épizootique établi, Oc. Taeniorhynchus, présente une sensibilité plus élevée
aux souches épizootiques (comme le sous-type IAB) qu’aux souches enzootiques (comme le
sous-type IE) de VEEV. Des études plus récentes incluant cette espece de moustique se sont
focalisées sur les souches de sous-types ID, sous-type considéré comme étant 1’ancétre de
VEEV épizootique. Les souches de sous-types IC se sont révélées plus infectieuse pour Oc.
taeniorhynchus que les souches de sous-type ID étroitement apparentées. L’hypothése est alors
émise concernant le fait que 1’adaptation aux espéces vecteurs €pizootiques joue un role dans
I’émergence du virus de 1’encéphalite équine Vénézuélienne [60].

Une autre étude incluant Oc. taeniorhynchus a testé la capacité des souches de sous-
type IE provenant d’épizooties mexicaines (de 1993 a 1996) et vénézuéliennes (de 1992 a 1993)
d’infecter cette espeéce de moustique. Il a été vérifié que cette espéce de moustique se nourrit
sur des équidés dans les régions mexicaines. Des infections expérimentales d’Oc.
taeniorhynchus furent réalisées avec des souches provenant du Mexique de sous-type IE, et
avec des isolats de sous-types IE non associés a des maladies équines, et les infections ont
montré une plus grande sensibilité aux souches mexicaines. Il y a confirmation de I’hypothéese
selon laquelle les résurgences d’infections mexicaines ont été motivées par la capacité du
vecteur, ici d’Oc. taeniorhynchus, de transmettre efficacement le virus virulent aux équidés
[60].

L’explosion de cas qui a eu lieu au Venezuela entre 1992-1993 avec le sous-type IC
s’est passée dans une région dans les terres a 1’ouest du pays mais n’ayant pas touché la
péninsule de Guajira qui est la zone ou sont apparus la plupart des cas d’infections de sous-
types IAB ainsi que des cas épizootiques de sous-types IC. Les régions qui ont connu des cas
en 1992 et 1993 ne sont pas des lieux généralement habités par Oc. taeniorynchus. Mais deux
souches provenant de cette explosion de cas se sont révélées ne plus étre infectieuses pour cette
espece de moustique comparées aux souches apparentées du sous-types ID, ce qui permet de
dire qu’Oc. taeniohynchus n’a pas été¢ impliqué dans 1I’émergence du virus en 1992 [60].

Cela permet peut-étre d’expliquer la raison de la non-propagation du virus dans les
régions cotieres comme la péninsule de Guajira en 1992-1993, ou de nombreux cas ont été
recensés. Un test différent a été réalisé sur Psammotettix Confinnis, un autre vecteur de VEEV
épizootique qui n’est pas un moustique, afin d’examiner le rdle de 1’adaptation de VEEV chez
les moustiques. Il a été testé avec des souches enzootiques de sous-type ID et épizootiques IAB
et IC. Cette espece posseéde la particularité de ne pas posséder de sensibilité spécifique pour les
souches épizootiques et enzootiques, comparé a Oc. taeniorhynchus. Et Ae. Albopictus ainsi
qu’de. Aegypti ont également été testés, ce qui est utile pour évaluer la spécificité de
’adaptation vectorielle notamment des explosions de cas associées aux sous-types IAB (1962-
1964) et IC (1995). Ces especes ont été nourries avec des souches €pizootiques et enzootiques
(sous-types IC et ID), les résultats ont montré que ces souches sont infectieuses pour les deux
especes sans différences entre les souches de VEEV. Ces ¢études permettent de penser que
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I’adaptation des souches épizootiques de sous-type IAB a Oc.taeniorhynchus, ainsi qu’a IC, a
¢été un facteur pour la propagation du virus aux zones cdti¢res en Amérique latine. De plus,
I’adaptation qui est générée par les mutations présentes dans les glycoprotéines de 1’enveloppe
E2 est suggérée comme étant spécifique du genre ou de I’espéce et n’inclue pas d’autres
vecteurs [60].

Les souches épizootiques de VEEV n’arrivent pas se maintenir dans le cycle de
transmission sylvatique, ce qui n’est pas le cas des souches enzootiques. Ceci peut s’expliquer
par le fait que ’adaptation aux infections des vecteurs épizootiques conduirait a une diminution
de I’adaptation des vecteurs moustiques enzootiques. Les vecteurs enzootiques peuvent dans
certains cas €tre plus susceptibles aux infections par des souches enzootiques sympatriques,
c’est-a-dire vivant dans une méme zone géographique, que par des souches épizootiques ou
allopatrique enzootiques donc vivant dans des zones géographiques distinctes [65]

Le vecteur enzootique du sous-type IE au Guatemala, C. taeniopus, est fortement
susceptible aux infections par des souches IE enzootiques sympatriques, mais présente un
comportement plus réfractaire aux sous-types IAB, IC, ID. Le comportement réfractaire de C.
taeniopus aux souches épizootiques peut expliquer le fait que le sous-type IAB n’est plus
présent au Guatemala. L’hypothése exprimée est le fait que ’adaptation aux vecteurs
épizootiques entraine une réduction de I’adaptation des souches épizootiques du virus aux
vecteurs enzootiques [10].

Donc les souches épidémiques du virus de I’encéphalite équine s’adaptent aux vecteurs
intermédiaires parmi les plus importants, dont Oc. taeniorhynchus, et se répliquent pour
développer une virémie plus élevée dans I’espeéce de moustique vectorielle en question que dans
les vecteurs enzootiques responsables de transmission enzootique, dont Melanoconion [66].

b. Adaptation aux équidés par des souches épizootiques

Les ¢études expérimentales comparant les souches de VEEV épizootiques et enzootiques
connues depuis de nombreuses années ont permis d’affirmer que la virémie développée par les
équidés est un facteur important pouvant étre responsable de la propagation des infections liées
au virus.

C’est grace aux avancées dans les études de génétique virale permettant d’individualiser
les génes et mutations qui peuvent adapter les souches de VEEV enzootiques a une
amplification équine (cf figure 15), et aux sujets utilisés en laboratoire sujets a des infections
expérimentales répondant différemment aux souches enzootiques et épizootiques. Les souris de
laboratoires meurent avec quasiment toutes les souches du virus, les cochons d’inde meurent
avec les souches épizootiques mais ne meurent qu’avec certaines des souches enzootiques
(survivent avec les souches IE). Les virus chimériques composés de protéines structurelles
d’une souche épizootique TAB et structurelles de souches IE (IAB/IE), ou réciproquement

IE/IAB, permettent de démontrer que les niveaux de réplication virale et de virulence chez les
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cochons d’indes sont a des niveaux intermédiaires comparés avec les souches parentales. Puis

on avait affirmé que les protéines structurelles sont d’importants déterminants pour la virulence
[10].
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Figure 15: Schéma exprimant [’adaptation de VEEV a de nouveaux vecteurs résultant a
["émergence virale [10]

(Cotton rats : sigmodon ; Siphy rats: rats épineux; Fitness loss: perte de selection)

En figure 15 est montrée la perte d’adaptation des moustiques pour des hotes

enzootiques comme les rongeurs pour favoriser une adaptation a des vecteurs épizootiques
comme les chevaux ou les humains.
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D. Proximité avec les vecteurs

Les facteurs écologiques et immunologiques sont les principaux facteurs d’émergence
de VEEV par rapport aux facteurs génétiques. Les épizooties chez les équidés sont fortement
associées a la quantité de moustiques provenant des eaux de crue dans les habitats de type
marécageux ou dans les paturages. Il est évident que la proximité entre 1’espéce qui transmet le
virus et celle infectée est un parameétre clé dans I’émergence virale, car plus il y a de contacts
entre ces especes, et plus il y a de risques de transmettre des agents pathogenes. Ceci est amplifié
si les populations de ces especes sont denses et nombreuses. Donc il n’est pas étonnant qu’avec
les changements récents concernant I’écologie, ainsi qu’avec les déforestations, ’urbanisation,
et les mobilités ¢élevées, les maladies infectieuses augmentent et sont censées continuer d’aller
dans ce sens [67].

2. Emergence du virus de I’encéphalite équine de I’Est

A. Abondance de Culiseta melanura liée au merle d’ Amérique

Le principal vecteur du virus de I’encéphalite équine de 1’Est est Culiseta melanura. 11
est distribué a travers I’Amérique du Nord et notamment en Floride, aux Etats-Unis [68]. Une
¢tude menée sur cette population de moustiques en 2015 a permis d’analyser la provenance du
sang que ces moustiques ont ingéré, et il s’avere que 95.2% du sang analysé provenait d’une
origine aviaire, principalement de passereaux et notamment le merle d’ Amérique.

Les saisons jouent un role important pour la transmission virale car le sang de ce merle
a été retrouvé notamment dans les moustiques de mai a aolt, période a laquelle les infections
par EEEV ¢taient les plus nombreuses. Donc le merle d’ Amérique serait le principal réservoir
pour ’amplification et le maintien d’EEEV en Amérique. Ces oiseaux sont notamment présents
dans les foréts, milieux ruraux, et foréts riveraines [69].

Il s’avere que le territoire de Panhandle en Floride a permis de mettre en lumiére le role
des plantations d’arbres, qui sont abondantes dans cette zone, dans la transmission du virus. En
effet, ce territoire semble idéal pour une transmission enzootique car 1’habitat pour Culiseta
melanura et les oiseaux impliqués dans la transmission de ce virus semble optimal pour créer
un environnement pour 1’évolution du virus. Ce territoire peut étre considéré comme jouant un
réle clé pour la propagation du virus dans le reste de 1’état de Floride et ainsi pouvoir se
propager dans les états plus au Nord d’Amérique [54]. La présence d’un hote amplificateur est
donc un critére indispensable pour la propagation du virus et ainsi participer a I’émergence de
ce dernier. La saisonnalité joue un rdle clé pour le développement de ces hdtes amplificateurs,
supposant alors I’importance du climat et de la végétation comme participant a ce rdle.
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B. Plantations d’arbres et zones humides

Les plantations d’arbres, comme celles existantes en Floride par exemple, sont un
facteur écologique dans la transmission du virus de 1’encéphalite équine de 1I’Est. Il s’agit
notamment de régénération de forét et de plantations de coniferes [70]. Ces plantations sont en
lien avec la transmission enzootique du virus, qui implique le vecteur Cs. melanura ainsi que
des hotes aviaires comme le merle d’Amérique par exemple, tandis que le cycle de transmission
épizootique implique quant a lui les humains et les équidés ainsi que plusieurs espéces vecteurs
intermédiaires. Mais ces foréts ne semblent pas augmenter la transmission épizootique du virus.
Les plantations d’arbres possédent un nombre plus important d’arbres par hectares comparés a
des foréts, ce qui attire les oiseaux pour nicher, alors cela augmente ’activité enzootique et
épizootique d’EEEV. De plus, la densit¢ d’arbre fournit un habitat convenable pour les
moustiques servant de vecteurs. Des champs de culture ainsi que des paturages sont souvent a
proximité de ces plantations d’arbres, ce qui peut augmenter le nombre de vecteurs et d’oiseaux.
Cela peut s’expliquer par le fait que les plantations sont souvent effectuées sur des sols qui sont
mal drainés, augmentant ainsi les inondations et créant des sols humides a proximité de la
présence d’équidés [71]. Les conditions météorologiques dont hydrologiques dues aux
variations de température et de précipitations influencent les vecteurs et les hotes, provoquant
une dispersion de ces derniers aux territoires environnants [72].

Il a été prouvé que les infections chez les chevaux étaient plus présentes lorsque ces
derniers étaient localisés pres des foréts d’arbres feuillus donc des foréts denses et étendues.
Donc la présence de ce type de foréts a proximité de zones avec présence de chevaux peut étre
associée a un risque plus élevé de transmission d’EEEV. Cela suggere que ce type de végétation
est un habitat viable pour les vecteurs de ce virus. Bien que ces foréts ne soient pas considérées
comme des zones treés humides, une certaine humidité y persiste du fait de la canopée dense qui
réduit la circulation de I’air et augmente ainsi I’humidité. Le principal vecteur d’EEEV qui est
Cs. melanura préfére les zones humides, donc il peut avoir dans ces foréts un endroit adéquat
pour sa reproduction, ce qui augmenterait la distribution de ce moustique vecteur dans différents
habitats [70]. Donc les chevaux vivants a proximité des zones humides et des plantations
d’arbres connaissant un nombre de déces liés a EEEV plus important. C’est un point essentiel
pour pouvoir notamment cibler des mesures de lutte antivectorielle dans ces zones considérées
a haut risque [71].

Concernant les zones humides en lien avec des inondations, lorsque les niveaux
d’inondations sont élevés, cela suggere que la disponibilité en larves est augmentée et
I’abondance de vecteurs en est le résultat. Les inondations estivales sont corrélées a une
abondance de Cs. melanura. L’hypothése est alors émise concernant le fait que les conditions
humides pendant I’automne, I’hiver et durant la saison de transmission favorisent I’abondance
de nourriture disponible, ainsi que I’expansion des domaines vitaux pour les oiseaux [73]. Ainsi,
les conditions humides favorisent le développement des vecteurs et des hotes amplificateurs,
conduisant a une augmentation de la transmission d’EEEV. Le déréglement climatique pouvant

59



conduire a des perturbations liées a des précipitations abondantes favorise ainsi I’émergence du
virus.

3. Déclin du virus de ’encéphalite équine de I’Ouest

A. Différents facteurs de déclin

Les cas de WEEV sont souvent associés a des zones irriguées, favorables au
développement des larves de moustiques [74]. Durant la seconde partie du 20°™ siécle, les cas
humains de WEEV et chez les équidés ont décliné, avec une réduction notable de 1’activité
enzootique de WEEV. Le dernier cas humain répertorié en Amérique du Nord datant de 1998.
L’ARN de WEEYV a été détecté dans trois pools de moustiques au Nouveau Mexique en 2001.
Puis, 10 a 100 pools de moustiques se sont révélés etre positifs au WEEV en Californie en 2005,
2006 et 2007, mais aucun pool ne 1’a été depuis 2008, malgré des milliers de pools de
moustiques testés [75].

a. Arrét de la circulation enzootique

Une des hypotheéses expliquant le déclin de WEEV est 1’arrét de la circulation
enzootique du virus en Amérique du Nord. Des moustiques Culex tarsalis ont été récoltés,
durant les saisons ou ils sont habituellement en plus grand nombre, grace a des pi¢ges pres
d’endroits humides et agricoles, ou vivaient a proximité des hotes intermédiaires. Il a été
observé que les moustiques étaient largement présents durant les semaines durant lesquelles les
épidémies ont été répertoriées dans les années 1960. La persistance dans 1’abondance en
fonction des saisons de Culex tarsalis suggére que le déclin de WEEV n’est pas associé au
changement temporel dans la dynamique de la population de ce moustique [76].

b. Mutation génétique

Une autre hypothése pour expliquer le déclin de WEEV est qu’une mutation génétique
est apparue durant la seconde moitié du 20°™¢ si¢cle a cause du remplacement des lignées de
souches A, B et B2 avec celles des lignées B3, et ainsi WEEV aurait subi une accumulation de
mutations conservées [77]. Une perturbation significative de la population de WEEV serait a
I’origine de cette accumulation de mutations, ces derniéres qui tendent vers une homogénéité
dangereuse au sein de la population. Que les mutations soient bénéfiques (sélection positive)
ou non, la population virale semble avoir atteint un « point de non-retour » en ce qui concerne
sa capacité a rebondir. Les souches de la lignée B3 de WEEV ont émergé a la fin des années
1960 et sont devenues prédominantes  la fin des années 1980. Etant donné que les souches en
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circulation de WEEV ont connu une réduction de la diversité génétique qui coincide avec la
circulation des seuls virus de la lignée B3, il est possible que la dérive génétique ait réduit la
résistance virale et sa virulence [77]. La période du remplacement de la lignée B2 par B3 est
cohérente avec le déclin des épidémies observées. Cependant, la relation causale ne reste
qu’hypothétique car il y a peu de données concernant la modification claire de la virulence au
fil du temps [78].

c. Facteur climatique

Concernant la transmission des maladies transmises par des vecteurs, il y a une influence
sur le déclin possible de maladies liées. C’est notamment le cas du virus de I’encéphalite équine
de I’Ouest. En effet, I’effet du changement climatique est bien observé avec un vecteur de
WEEV qui est Culex tarsalis, notamment présente aux Etats-Unis. Dans les environnements
aquatiques les larves du moustique connaissent une diminution de leur survie a des hautes
températures, le taux de survie des adultes étant réduit aussi.

Le moustique est capable de limiter le développement du virus a des températures
avoisinant 32°C, donc les températures en haute saison estivale en Californie du Sud peuvent
limiter la transmission du virus. Dans les régions plus froides, des températures plus élevées
peuvent réduire la survie des Culex tarsalis adultes et la survie hivernale peut étre modifiée car
ils rentrent en diapause, donc le vecteur réduit ses activités métaboliques permettant une vie
ralentit. Finalement, 1’augmentation des températures peut provoquer la propagation des
infections liées aux vecteurs présents dans le Nord des Etats-Unis et de diminuer celle liée aux
vecteurs présents dans le sud du pays. Cependant, un autre vecteur C .pipiens , qui est un vecteur
tempéré, n’est pas sensible aux variations provoquées en hiver dans le Sud des Etats-Unis [79].

d. Facteurs de déclin non élucidés

Plusieurs hypothéses sont énoncées pour expliquer le déclin de WEEV. A I’heure
actuelle, il n’est pas possible d’affirmer avec certitude ce qui a provoqué ce déclin. Il ne semble
pas y avoir de modeles temporels dans la compétence des vecteurs ou des hdtes qui expliquent
la diminution de I’amplification enzootique de WEEV et la réduction des cas chez les équidés
et les humains [80]. Il semblerait que la diminution des cas chez les humains serait due a des
facteurs épidémiologiques comme 1’amélioration des habitations humaines permettant moins
aux moustiques de rentrer dans les foyers ou encore 1’utilisation de 1’air conditionné. Tandis
que la diminution des cas chez les équidés pourrait étre expliquée par 1’utilisation intensive
d’un vaccin [81].
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B. Bioterrorisme

Le bioterrorisme (vu dans la partie II. 6.) constitue un risque possible d’émergence
virale notamment du virus de 1’encéphalite équine Vénézuélienne. Mais comme | utilisation
d’armes biologiques est maintenant interdite, il est trés peu probable qu’une émergence virale
par ce mode de transmission soit d’actualité.

C. Influence des comportements environnementaux et humains sur
I’émergence des arbovirus

Les changements climatiques ainsi que les comportements humains sont des facteurs
jouant un role dans I’émergence des arbovirus [3].

a. Influence du climat

Dans le cas du virus de I’encéphalite équine de I’Est, des augmentations de cas sont
similaires entre 2004 et 2006, et entre 2010 et 2012. Il est considéré que plusieurs facteurs
peuvent contribuer a des cas annuels plus élevés. Ces facteurs sont notamment des changements
dans les populations d’oiseaux et de moustiques, ainsi que dans leur immunité. Bien que les
comportements humains soient en cause aussi, les changements dans le climat sont un facteur
important [82].

Une des plus larges épidémies de VEEV qui est survenue en 1995, et a la mi-juillet de
cette année, une épidémie majeure est survenue dans des zones rurales au Venezuela et en
Colombie. Cette méme année, les précipitations de pluie ont été particulierement fortes durant
les mois de juillet, aoit, et septembre. Durant cette méme période, il a été dénombré un large
nombre d’Ochlerotatus taeniorhynchus, Psorophora confinnis, et d’Anopheles acquasalis, qui
sont des vecteurs du virus donc augmentant les risques de cas d’infections.[10] Des
changements dans les précipitations dans les zones subtropicales et tropicales peut rendre les
habitats propices au développement des vecteurs [79].

Le changement climatique peut altérer 1’exposition des humains aux maladies
transmises par des vecteurs en changeant la distribution géographique des conditions qui sont
appréciées par les agents pathogenes et les vecteurs. Lorsque la température du globe augmente,
les températures aux latitudes et en altitude augmentent. Les événements climatiques qui sont
considérés comme extrémes impactent de fagon majeure sur les taux de transmission des
maladies qui se transmettent par des vecteurs, ces événements apparaitront de manicre
disproportionnée due aux conséquences du réchauffement climatique. Le changement
climatique affectera les vecteurs invertébrés ainsi que le développement des pathogeénes dans
ces vecteurs, avec augmentation de la durée de prolifération de ces organismes, permettant alors
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une augmentation des populations de ces vecteurs dans les zones plus froides. Cela peut étre
expliqué par le fait que les hivers seront raccourcis et moins séveres, ce qui induira une
diminution de la mortalité des vecteurs qui sont limités par des basses températures, mais le
contraire est possible aussi car des vecteurs peuvent mourir avant de transmettre des maladies
quand les températures sont trop hautes [79].

Il a été montré que durant I’été 2019, certains moustiques sont entrés en hibernation,
aussi appelée diapause, ce qui leur permet de survivre durant la période hivernale. Cette
diapause est une caractéristique importante dans le cycle de vie de beaucoup de moustiques, ce
qui leur offre la possibilité¢ de surmonter les saisons défavorables dans les zones tempérées et
tropicales et servant a synchroniser leur développement au sein des populations. Ce qui affecte
directement le cycle de la transmission des maladies. Quand le climat reste chaud pour une
longue période, les moustiques qui survivent a 1’hiver font partie de la méme génération mais
ils ont plus de temps d’étre infectés par le virus et ainsi de le transmettre [82]. Cela est confirmé
en prenant I’exemple du Massachusetts aux Etats-Unis concernant les nouveaux cas d’EEEV.
Cet état a enregistré des fortes pluies I’année dernicre, et des températures précocement élevées,
ce qui a provoqué une croissance de la population de moustiques. Et car les moustiques
permetent la transmission des virus aux oiseaux et ensuite aux humains, les larges populations
de moustiques sont nécessaires pour 1I’émergence du virus [83].

b. Facteurs anthropogeéenes

L’émergence des virus peut étre influencée par la transformation de grandes foréts
tropicales en territoires agricoles, augmentant le risque d’infections chez les équidés parmi leur
cycle d’amplification. Les maladies de type zoonoses utilisent les écosystémes ruraux pour
avoir plusieurs vecteurs pour infecter une grande variété d’especes d’hdtes vertébrés. Les
humains qui envahissent les zones rurales sont plus sujets a I’exposition aux virus, ou quand les
vecteurs intermédiaires transportent le virus dans des zones proches des humains [3]. Le risque
d’émergence d’épidémies est donc augmenté par la conversion de grandes foréts tropicales en
zone d’¢levage de bétails et d’autres formes d’agricultures, comme en Colombie et au
Venezuela pour VEEV [62].

La déforestation, liée a I’urbanisation constante des territoires augmentent le risque de
contact entre les vecteurs et les humains, augmentant le risque de transmission virale et
d’émergence des arbovirus. L’urbanisation qui progresse constamment provoque une
augmentation de la concentration d’hdtes humains qui sont sensibles aux virus, qui vivent dans
des conditions socio-économiques favorables a I’augmentation de la population des vecteurs,
ce qui provoque une facilitation de la transmission virale donc une augmentation des épidémies.
Les arthropodes peuvent s’adapter et faire preuve de domestication grace au fait d’étre exposé
aux animaux domestiques, a I’environnement humain et au bétail, ces vecteurs épidémiques
étant péridomestiques donc en étroite relation avec les humains. Il existe des programmes de

lutte pour limiter les vecteurs mais ils peuvent se révélés comme inefficaces, contribuant a la
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transmission des arbovirus [3]. Le remplacement des foréts par de 1’agriculture a augment¢ le
nombre d’habitats pour la reproduction des moustiques, augmentant alors la population de
vecteurs pouvant transmettre plus de maladies liées a ces derniers.

Concernant 1’urbanisation, ’irrigation ainsi que 1’apport en eau sont des causes qui
participent a ’augmentation des maladies qui se propagent dans les environnements ou vivent
les humains. L’accroissement constant de la population ainsi que la pauvreté a certains endroits
participent a une augmentation de la concentration de personnes a certains endroits, et associé
a la vétusté de certaines infrastructures, ne permettent pas a des populations d’accéder a une
eau saine qui soit stockée de manicre sécurisée. Des objets peuvent aussi participer a la
propagation de maladies a arbovirus. C’est le cas des pneus et des conteneurs qui sont des lieux
ou il y a une forte reproduction de moustiques vecteurs de ces maladies. Dans les endroits plus
riches, les personnes vivant dans les zones résidentielles vont de plus en plus s’installer dans
des zones boisées qui sont des lieux ou existent des vecteurs de ces maladies ainsi que les hotes
naturels de ces maladies [79].

c. Impact des voyages et des échanges

Dans le monde développé il y a une augmentation des échanges, notamment avec le
transport de masse ainsi que le libéralisme dans le transport international. Ceci augmente les
quantités de matiéres ainsi que les nombres de personnes qui se déplacent a travers le monde.
On estime a plus d’un million de personnes qui voyagent a I’international chaque jour, dont
plus de 700 000 touristes qui transitent chaque année. Ces différents mouvements sont un
facteur qui participe a la propagation des maladies pathogénes ainsi que de leurs vecteurs
associés. Le commerce international s’est hautement développé entre les années 1980 a 2000
[79].

L’impact des voyages est certain quand on sait que l’introduction du virus du
chikungunya s’est produite par un voyageur italien revenant d’Inde [66]. Une personne
contaminée par un virus a la suite d’une piqlre de moustique lors d’un séjour en pays infecté
peut présenter un risque de transmission pour les souches épizootiques de VEEV, mais aussi
pour les souches enzootiques de ce méme virus dans des mesures beaucoup plus faibles, ce qui
en fait un risque faiblement évaluable [84].

D. Des accidents viraux

Les infections virales qui font suite a des accidents en laboratoire ou a I’hopital sont des
causes possibles d’émergence des virus. Des infections a arbovirus ont été recensées par le
passé. En 1935, un employé d’hdpital a été en contact avec un patient atteint du virus de la
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Fiévre jaune, cet employé¢ a développé les symptomes de cette maladie puis est mort dans les
jours suivants [85].

Le virus de I’encéphalite équine de I’Ouest a aussi provoqué des infections
accidentelles. En effet, en 1939 une femme travaillant dans un laboratoire a été infectée par le
virus apres avoir travaillé dessus puis apres avoir eu les symptomes les plus graves incluant le
coma, elle est décédée par la suite. En 1940, un chercheur a aussi a été infecté lorsqu’il
travaillait sur un inoculum d’embryon de poulet qui était trés concentré en virus, puis a la suite
d’un accident de centrifugation ses muqueuses faciales furent exposées aux aérosols du virus.
Un manque de protection est pointé [85].

En 1947, quatre cas d’infections dues au virus de I’encéphalite équine Vénézuélienne
ont été rapportées a la suite d’une exposition a des aérosols, se situant pres de stocks d’embryons
de poulet contenant un titre viral élevé [85].

Des infections due au virus du chikungunya (CHIKV) et du virus Mayaro ont été
déclarés. La premiere infection due a CHIVK s’est produite en 1965 aprés qu’un chercheur a
été victime d’aérosols contenant le virus. Puis le virus Mayaro a provoqué une infection en
laboratoire en 1999 aussi par aérosols [85].

E. Possibilité d’autres épidémies d’encéphalites équines

En se basant sur le calendrier des épidémies de VEEV par le passé, d’autres épidémies
se reproduiront certainement. D’autres études doivent étre réalisées pour connaitre en détail
I’interaction du virus avec les hotes, les vecteurs, les hotes réservoirs et I’aspect phylogénétique.

Différents mécanismes ont été proposés pour expliquer I’émergence de VEEV. Le
mécanisme principal est 1’évolution périodique des souches IAB et IC du virus qui facilite
I’émergence des épidémies. Donc des mutations ponctuelles peuvent provoquer des épidémies.
Une virémie élevée chez les équidés est un facteur important pour provoquer des épidémies car
il entraine de nouvelles infections chez les moustiques. Mais aussi, la compétence des vecteurs
peut aussi influencer les chances de nouvelles épidémies provoquées par VEEV. Bien que les
vecteurs connus sont Culex, le principal, pour les infections enzootiques et Ae.Ochlerotatus
taeniorhynchus pour les cycles épizootiques, d’autres espéces de moustiques peuvent étre des
vecteurs compétents et peuvent devenir des vecteurs naturels importants quand d’autres
mutations adaptatives peuvent apparaitre [86].

Les raisons exactes de 1’émergence d’EEEV ne sont pas encore totalement élucidées, ce
qui peut souligner I’imprévisibilité des épizooties. La fréquence et I’ampleur de ces épidémies
sont susceptibles d’étre influencées par les conditions météorologiques. En effet, de fortes
précipitations en 2019 sont corrélées a une hausse des foyers épizootiques d’EEEV. Et compte
tenu de I’urbanisation croissante qui augmente les contacts entre les humains et les vecteurs,
ainsi que le commerce et les voyages mondiaux, les changements climatiques et la propagation
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des moustiques en dehors de leur zone géographiques initiales sont des raisons qui laissent
penser qu’EEEV continuera de menacer I’Homme [86].

Le probléme actuellement est que des fortes chaleurs sont recensées durant les
mauvaises périodes de I’année, ce qui signifie que les moustiques survivent mieux et continuent
leur cycle. L’année 2019 a aussi été plus humide et I’association a ces chaleurs a augmenté
encore plus la population de moustiques vecteurs. Cela agit sous forme de cycles, et une fois
que ces derniers sont commencés, cela présage une augmentation des cas pour au moins les
deux prochaines années [83].

F. L’introduction des virus d’encéphalites équines est-elle possible en
Europe ?

L’Europe actuellement n’est pas une zone géographique qui présente des cas
d’encéphalites équines sur son territoire provoquées par VEEV, EEEV ou WEEV. 1l est alors
intéressant de se demander si I’introduction de ces virus sur le continent européen est possible
ou pas. Différents facteurs sont pris en compte pour évaluer leur risque d’introduction

a. Introduction par transmission naturelle (non controlable)

Le virus de I’encéphalite équine de I’Est ne semble pas présenter un risque important
concernant son introduction sur le continent européen. Le risque d’importation du continent
américain semble étre faible. Mais cela reste possible a cause d’oiseaux infectés, mais aussi par
les moustiques ou méme par des reptiles (leur implication dans leur réle d’hdte reste a
confirmer) ou amphibiens. Mais leurs migrations respectives entre les deux continents ne sont
pas fréquentes. L’introduction semble surtout possible due a I’activité humaine (exemples :
¢changes, activités touristiques). Les moustiques les plus répandus en Europe sont les especes
Culex pipens et Aedes vexans, tandis qu’en Amérique du Nord I’espéce la plus répandue est
Culiseta melanura, cette derniére étant le vecteur principal ’EEEV. L’introduction de ce virus
dans les populations d’oiseaux en Europe aboutirait surtout a un taux de mortalité élevé parmi
les oiseaux, c’est pourquoi le virus serait vite détecté a la suite de son introduction [66].

L’introduction du virus de 1’encéphalite équine du Venezuela en Europe est possible.
En effet, la transmission par des rongeurs infectés, mais aussi par des oiseaux, moustiques,
chevaux et humains infectés est possible. Mais les études concernant la capacité des moustiques
du genre Culex et Aedes de transmettre VEEV en Europe n’ont pas encore été réalisées [66].

Concernant le virus de 1’encéphalite équine de I’Ouest, son introduction est aussi
possible en Europe, et ce par différents moyens d’introduction. Il est envisageable qu’une
transmission par des rongeurs infectés et des oiseaux infectés puisse se faire, mais rare est la
voie de migration entre I’Amérique et I’Europe. Donc la probabilité que I’introduction de ce
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virus se fasse de manicre naturelle reste peu probable. Mais les especes d’oiseaux migrateurs
peuvent partager des aires de reproduction avec d’autres especes notamment en Arctique, ce
qui augmenterait les chances de pouvoir échanger des arbovirus, mais cela nécessite des especes
de moustiques appropri¢es comme vecteurs. Une schématisation des flux de migration des
oiseaux est présente en figure 16. Mais tout comme VEEV, les études concernant les
compétences vectorielles des espéces de moustiques en Europe pour la transmission de WEEV
ne sont pas encore disponibles. On rappelle que la transmission naturelle de ce virus dépend
des passereaux et de petits mammiferes sauvages, ces deux groupes d’animaux étant tres
abondants en Europe, I’hypothéese de I’introduction sur le continent européen de WEEV ne peut
étre écartée [66].

Figure 16: Carte représentant les principaux flux de migration des oiseaux [87]

Cette carte en figure 16 vient appuyer le fait que la migration des oiseaux entre le
continent américain, ou circulent les trois virus d’encéphalites équines, et 1’Europe est
théoriquement faible. Donc I’introduction de WEEV et EEV par les oiseaux reste possible mais
serait un événement exceptionnel.
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b. Par importation d’animaux vivants (contrélable)

Le risque d’introduction des virus d’encéphalites équines est possible par I’importation
d’animaux sauvages. Le virus de I’encéphalite équine de 1’Est semble présenter le risque
d’introduction le plus ¢élevé, tandis que WEEV posséde un risque trois fois plus faible, alors
que VEEV cinq fois plus faible qu’EEEV. Les territoires comme la Belgique, les Pays-Bas,
I’Angleterre, le nord de I’Italie semblent étre les zones qui présentent le plus grand risque
d’introduction virale. Cela peut s’expliquer par leur forte urbanisation, mais aussi un volume
important d’animaux exotiques transite dans ces lieux. Les volailles importées en masse aux
Pays-Bas et en Belgique sont un facteur supplémentaire pour expliquer ce risque d’introduction.
Ces deux pays possedent sur leur territoire des critéres favorables pour héberger des especes de
type Culex pipiens (vecteur surtout d’EEEV), la plus présente en Europe et notamment en
milieux urbanisés, mais aussi ils possédent une forte population de chevaux. C’est pourquoi ces
zones sont considérées comme a fort risque d’introduction. L’introduction de WEEV et de
VEEV est plus faible qu’EEEV car ces deux virus possédent un probléme li¢ a leurs vecteurs.
En effet, les vecteurs moustiques potentiels de WEEV (du genre Aedes) sont peu présents sur
le territoire européen, tout comme Ae. albopictus qui est le principal vecteur de VEEV. La
présence d’hotes amplificateurs tels que les chevaux qui sont présents en Europe ne suffit pas
pour permettre une introduction certaine [88].

L’introduction par les petits mammiferes terrestres est possible mais nécessite plus
d’évaluation. En effet, ces animaux sont importés en grande partie du Japon, du Canada, des
Etats-Unis, de la Suisse et de 1’Egypte. Donc il existe tout de méme un risque pour
I’introduction de VEEV venant des Etats-Unis et de WEEV venant du Canada et des Etats-Unis
[84].

Donc bien que I’introduction des différents virus d’encéphalites équines sur le territoire
européen par les hdtes amplificateurs et réservoirs n’ait pas encore été observée, la transmission
du virus d’Amérique a I’Europe de maniére naturelle est théoriquement faible mais reste
néanmoins possible.

G. Résumé des facteurs d’émergence des arbovirus

Pour que I’amplification des arbovirus progresse de maniere a atteindre un niveau
épidémique, il est nécessaire que les populations compétentes d’hdtes vertébrés et de vecteurs
se croisent a plusieurs reprises dans un environnement qui le permet. Ce foyer de transmission
peut étre limité dans 1’espace et dans le temps par I’écologie du virus ou de I’hote. Sa complexité
peut varier en fonction de 1I’épidémiologie du virus. Les zoonoses liées aux écosystémes ruraux
ou péri-urbains peuvent avoir de multiples vecteurs et infecter une multitude d’espéces hotes
vertébrés. Les anthropozoonoses (maladie passant du vertébré a I’humain) utilisant un
environnement urbain peuvent nécessiter un vecteur anthropophile ainsi que des hotes humains
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pour ’amplification. L’homme est alors exposé aux arbovirus quand ils envahissent les milieux
ruraux ou quand les vecteurs intermédiaires apportent les virus dans les milieux péri-
domestiques. Mais pour de nombreuses anthropozoonoses, les habitations humaines constituent
le foyer de transmission. Donc souvent, les arbovirus se maintiennent a des niveaux faibles,
jusqu’a ce qu’un changement dans un facteur ou plusieurs facteurs facilite I’amplification
rapide et généralisée. Les récents changements climatiques ainsi que les facteurs
anthropogenes, d’épidémiologie et de génétique virale ont permis d’établir un début de liste
mentionnant le réle de ces changements dans 1’émergence de ces arbovirus.

Les arbovirus qui émergent peuvent s’amplifier jusqu’a atteindre des niveaux
épidémiques car les systémes considérés comme naturels se sont vus perturbés par ces
changements dans la génétique des virus, la composition et la dynamique des population de
vecteurs et d’hotes, et changements anthropogenes.

Souvent, les épidémies d’arbovirus émergents peuvent étre liées a des changements
considérés comme faibles dans la génétique virale ou a I’introduction de nouvelles souches qui
ont augment¢ la virulence et les niveaux de virémie chez les vertébrés. Cela permet d’élargir la
gamme d’hotes et augmente le potentiel d’amplification. Les changements génétiques peuvent
améliorer la compétence des vecteurs et les taux de transmission se verront augmentés. Les
modifications dans la composition des espéces d’hotes vertébrées ou des vecteurs peuvent étre
liées a des changements liés a I’environnement qui permettent d’étendre d’anciens foyers de
transmission ou d’en créer de nouveaux.

Les échanges liés au voyage ou au commerce y ont aussi un role. L’extension de 1’aire
de répartition des vecteurs dans des environnements dits permissifs se voit souvent
accompagnée d’invasions des arbovirus qu’ils transmettent. Ces invasions sont facilitées par
les voyages, le commerce, notamment concernant les routes les plus empruntées. La sensibilité
d’une région donnée propice a I’invasion virale est fortement liée aux conditions
environnementales. De nos jours, la durée des saisons et les limites géographiques se sont
étendues a cause du réchauffement climatique de la planete. L urbanisation croissante a entrainé
des concentrations beaucoup plus ¢élevées d’hdtes humains sensibles. Ainsi, I’émergence d’un
arbovirus peut nécessiter une modification d’un ou plusieurs facteurs mentionnés
précédemment.
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V. Mesures pour limiter la propagation virale

1. Surveillance

Afin de prédire et de se préparer pour des épidémies futures, il est important de
déterminer par exemple, des mutations touchant les vecteurs ainsi que la virémie des hotes. Ces
deux parametres ont déja été modifiés par une mutation des glycoprotéines de 1I’enveloppe. Il
serait alors possible d’utiliser ces mutations pour surveiller la population virale et ainsi
déterminer si des épizooties sont aptes a se reproduire dans le cas de VEE. Cette surveillance
du virus chez les équidés et chez les animaux sauvages peut étre un moyen efficace pour prédire
I’imminence d’une épidémie.[86]

La surveillance des arbovirus est un outil essentiel a la réduction des épidémies. Car
bien que difficile, le diagnostic clinique reste la meilleure approche et la moins cotiteuse pour
la surveillance des épidémies. Cependant, cette surveillance peut étre améliorée en adoptant un
systtme de surveillance syndromique [89], définie comme «la collecte, [’analyse,
Iinterprétation et la diffusion de données de santé en temps réel ou proche du réel, dans un
objectif d’identification précoce d’un impact (ou d’une absence d’impact) d’une menace
potentielle sur la santé humaine ou animale dont la gestion pourrait nécessiter la mise en place
d’actions de santé publique »[90].

2. Vaccination

La mise au point de nouvelles thérapies et de vaccins sirs et efficaces est une stratégie
clé pour se préparer a de futures épidémies et a de nouvelles menaces, ce qui permettrait de se
protéger contre une dissémination du virus, qu’elle soit délibérée ou non. La vaccination est
une intervention pour combattre des maladies infectieuses, ce que sont les encéphalites équines
de I’Est, de I’Ouest et du Venezuela. A I’heure actuelle, il n’existe pas de vaccins humains
homologués disponibles pour I’utilisation chez I’humain contre les alphavirus encéphaliques.

A. Pour WEEV

a. Chez les equidés

La vaccination chez les équidés est efficace pour prévenir WEEV, méme s’il existe des preuves
indiquant qu’il existe des fenétres de susceptibilité apres la vaccination [86].
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b. Chez [’humain

Le ministére de la Défense américain a mis des moyens dans 1’objectif de développer
des vaccins contre les alphavirus et ce, depuis les années 1940. Et depuis ces années, des
vaccins expérimentaux ont été administrés a des travailleurs dans les laboratoires considérés a
risque, dans I’Institut de Recherche Médicale des Armées aux Etats-Unis (USAMRIID). Cela
s’est fait au sein du Programme d’Immunisation Spécial (SIP) [91]. 1l s’agit du seul programme
aux Etats-Unis qui exploite des vaccins expérimentaux pour les travailleurs dans les laboratoires
qui sont exposés a des pathogenes dangereux.

Le vaccin contre WEEV a été testé initialement dans les années 1970 durant un essai
clinique. Il a été testé a différentes doses chez des patients volontaires. Une réponse sérologique
a été montrée en réponse a deux doses injectées. Depuis 1987, 4 lots ont été administrés lors
d’essais, dont 2 en 1981, puis en 1991 et 1992 [92].

A T’heure actuelle, il n’y a pas de vaccins approuvés par la FDA pour un usage chez
I’humain. Le vaccin TSI-GSD 210, reste le seul vaccin a usage humain développé et utilisé dans
des essais cliniques depuis les années 1970 a 'USAMRIID. Apres 50 ans, les défis posés par
les vaccins comprenaient notamment la baisse des taux de réponse parmi les lots vieillissants
et la détermination de la stratégie vaccinale la plus optimale. Néanmoins, cet ancien produit
vaccinal s’est avéré étre résistant et générant des niveaux d’immunité assez élevés pour proférer
une immunité suffisante. Mais I’immunité diminue trop rapidement, ne permettant pas une
protection durant suffisamment longtemps sans nécessiter de nouvelles injections récurrentes
[93].

Aujourd’hui, il n’y a plus de fabricant pour ce vaccin. Il ne reste qu’un stock limité de
ce vaccin, et la production actuelle de produits supplémentaires est nulle. Cela s’explique par
I’interférence immunitaire aprées des inoculations séquentielles de vaccins contre les alphavirus.
Une nouvelle stratégie vaccinale tend vers le développement de vaccins de nouvelle génération
incluant les vaccins recombinants et expérimentaux trivalents contre les alphavirus (WEE, VEE
et EEE) qui sont en cours de développement. Plusieurs autres candidats vaccins pour les
humains sont en cours de développement chez des primates, cependant aucun essai sur I’homme
n’a été publié pour le moment [94].

En résumé, le vaccin s’est avéré slir et immunogene pendant plus de 50 ans. Il est
appropri¢ pour prévenir I’infection chez le personnel de laboratoire a risque. L’utilisation
continue du vaccin est justifiée en attendant le développement d’autres alternatives vaccinales
cliniquement viables et plus durables dans le temps. L’utilisation de ce vaccin pourrait étre
envisagée dans un contexte d’urgence uniquement [93].
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B. Pour EEEV

a. Levaccin PE-EEEV

Les vaccins pour prévenir la maladie provoquée par EEEV chez ’Homme sont
actuellement indisponibles [86]. En effet, il n’existe pas de vaccins homologués pour lutter
contre EEEV. Un vaccin inactivé contre ce virus, le vaccin PE-EEEV, est proposé dans le cadre
de protocoles de recherche de nouveaux médicaments a I’Institut de Recherche Médicale sur
les maladies infectieuses de 1’armée américaine (USAMRIID) depuis 1976 [95]. Le vaccin a
ét¢ ¢étudié dans le cadre de plusieurs protocoles afin d’évaluer son innocuité et son
immunogénicité. Dans tous les protocoles, a 2 ou 3 doses, des doses de rappel du vaccin ont été
administrées aux personnes dont le titre post-vaccinal était insuffisant ou dont le titre a diminué
jusqu’a un niveau insuffisant lors de 1’évaluation annuelle [96]. L'analyse des données
d'immunogénicité a montré que le vaccin EEEV a continu¢ de fournir des niveaux d'immunité
protecteurs aux travailleurs de laboratoire ayant participé de longue date aux protocoles de
vaccination EEEV. Aprés I'administration de doses de rappel conformément aux protocoles
respectifs, plus des trois quarts des titres annuels de suivi ont démontré une réponse immunitaire
adéquate chez les participants a long terme. Ces résultats d'un produit vaccinal produit des
décennies auparavant, bien plus longtemps que les vaccins sont généralement utilisés, suggerent
une formulation trés stable [97].

Il convient de noter qu'au cours de la période de 1'étude, il y a eu trois expositions
professionnelles documentées a I'EEEV a I'USAMRIID, toutes chez des personnes
précédemment vaccinées, et aucune n'a développé de maladie clinique. A I’heure actuelle, il
n’y a pas de fabricant pour ce vaccin, le stock étant limité et la vaccination est réservée aux
travailleurs de laboratoire. Il n’y a pas non plus de projet qui permettrait d’homologuer de facon
commerciale le vaccin de la formulation actuelle du vaccin. D’autres formulations comportant
d’autres adjuvants peuvent é&tre fabriquées et étudiées dans 1’objectif d’améliorer
I’immunogénicité [97].

D’autres vaccins sont actuellement en cours de développement contre EEEV,
notamment des vaccins contre I’encéphalite trivalente et des vaccins contre la salive de
moustiques ciblés contre plusieurs maladies transmises par ces vecteurs, mais aucun essai
humain n’a encore été publié [97].

b. Une vaccination vraiment utile ?

Comme les facteurs a l'origine des épidémies restent mal compris et que la transmission
a I'homme est sporadique, 1'utilité d'un vaccin homologué pour I'EEE dans la population civile
reste indéterminée. Les épidémies continues d'EEE peuvent aider a mieux définir les groupes

qui bénéficieraient de la vaccination. Cependant, l'utilité actuelle du vaccin du point de vue de
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la santé publique et les stratégies visant a atteindre une absorption élevée parmi les groupes a
haut risque nécessitent des éclaircissements supplémentaires [29]. Les campagnes de
vaccination humaine pour EEEV seraient idéalement coordonnées avec les programmes de
vaccination équine. L'utilisation potentielle de 'EEEV en tant qu'agent pathogéne en aérosol
pour le bioterrorisme et les opérations militaires reste une préoccupation importante, étant
donné le manque de contre-mesures [98]. Pour l'utilisation menacée ou intentionnelle de
I'EEEV, une vaccination préalable avec un vaccin efficace et accessible serait essentielle, étant
donné 1'absence de contre-mesures thérapeutiques et une plus grande virulence anticipée dans
une attaque délibérée [95].

D'autres recherches sur un produit vaccinal EEEV inactivé pourraient inclure
I'évaluation de l'efficacité de programmes de vaccination limités dans des zones définies de
risque d'exposition a I'EEEV dans des situations d'épidémie. Malheureusement, 1'absence de
facteurs clairs a l'origine d'épidémies périodiques et le faible approvisionnement en vaccins
compliquent cette approche. Un futur domaine d'étude potentiel plus important pour ce vaccin
serait en tant que comparateur actif avec d'autres produits vaccinaux expérimentaux EEEV
actuellement en développement, compte tenu de sa longue histoire d'innocuité et
d'immunogénicité [95].

En résumé, le lot actuel de vaccin PE-6 EEEV inactivé a 1'étude a 'USAMRIID est resté
immunogene plus de 20 ans aprés sa fabrication initiale chez une majorité de personnes
vaccinées aprés un rappel longitudinal. Le vaccin a un profil d'innocuité bien défini et
généralement bénin. Compte tenu des récentes épidémies d'EEEV aux Etats-Unis et de la
menace persistante d'une utilisation délibérée comme arme biologique en 'absence de contre-
mesures spécifiques, le développement d'un vaccin EEEV autorisé devrait se poursuivre [57].
Bien que l'utilisation du vaccin actuel comme contre-mesure puisse étre poursuivie dans les
situations d'urgence, 1'offre limitée de produits hérités et I'incapacité de produire facilement de
nouveaux lots de vaccins empéchent une utilisation généralisée du vaccin PE-6 EEEV inactivé.

rrrrr

que de nouvelles contre-mesures sont développées [95].

I1 est donc peu probable que le vaccin humain devienne un jour largement disponible.
Les vaccins destinés a la consommation humaine doivent passer par des essais rigoureux pour
prouver leur innocuité, et le processus pourrait étre trop coliteux pour une maladie aussi rare
que 1'EEE [99].

C. Pour VEEV

Pour VEEV, seuls des vaccins pour les animaux sont disponibles [100]. En effet, il
n'existe actuellement aucun vaccin homologué a usage humain contre le VEEV approuvé par
la Food and Drug Administration (FDA), I’autorité de santé des Etats-Unis. Plusieurs vaccins
candidats contre le VEEV sont a différents stades de développement. Ces vaccins peuvent étre
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classés dans les catégories suivantes : virus vivant-atténué, virus inactivé, sous-unité
recombinante ou virus chimérique, particules de type viral, ou immunisation passive.

Au cours des 20 dernicres années, la compréhension de l'infection par le VEEV a
considérablement augmenté. L'intérét port¢ au VEEV en raison de son potentiel en tant qu'agent
de guerre biologique a accru l'intérét pour ce virus. Le génome ARN du VEEV est un
assemblage simple brin positif de génes nécessaires a la réplication et a l'assemblage des
virions. Les protéines virales interagissent avec les protéines de I'hdte pour initier l'infection, la
réplication et le contrdle du processus de traduction de 1'hdte. L'efficacité d'une telle interaction
détermine probablement la virulence d'une souche par rapport a I'autre. Les études menées sur
diverses souches mutantes mettent en évidence I'efficacité du systéme de réplication du VEEV
a subir des mutations ponctuelles adaptatives pour surmonter les déficiences de la réplication,
et ainsi évoluer vers des phénotypes efficaces en matiere de réplication. Des pressions
évolutives, telles que la charge globale des protéines virales ou les changements de
conformation qui permettent une meilleure interaction des protéines virales avec les protéines
de 1'hote, peuvent étre a l'origine des mutations adaptatives. Une compréhension plus
approfondie de ces interactions entre les protéines de 1'hote et du virus peut conduire a la
découverte de nouvelles cibles thérapeutiques, qui pourront ensuite déboucher sur la mise au
point de médicaments contre le VEEV. Il est bien établi que I'inflammation fait partie intégrante
de la réponse anti-VEEV, et qu'une inflammation excessive dans le cerveau augmente la
pathologie de la maladie. Alors que les approches thérapeutiques actuelles sont centrées sur le
traitement de soutien des symptomes de la maladie, les thérapies s'attaquant a 1'inflammation
excessive pour contrdler I'encéphalite induite par le VEEV pourraient s'avérer plus efficaces.

Plusieurs études indiquent que les glycoprotéines d'enveloppe des souches parentales de
type sauvage du VEEV déclenchent la réponse immunitaire protectrice la plus efficace contre
le VEEV. Les souches vivantes atténuées dérivées de la souche parentale, du vaccin chimérique
ou des réplicons ont une virulence résiduelle et/ou offrent une protection moins que souhaitable
contre une provocation infectieuse par le VEEV.

Par conséquent, le candidat idéal pour un vaccin VEEV sera celui qui combine la
suprématie antigénique des glycoprotéines d'enveloppe de la souche parentale et la sécurité d'un
virus complétement inactivé. Les progres récents dans 'obtention de ces deux propriétés, soit
par inactivation par rayonnement gamma en présence d'un complexe protégeant les protéines,
soit par des candidats vaccins chimériques présentant des risques de virulence minime, sont
intéressants et offrent un potentiel prometteur pour le développement de vaccins VEEV siirs et
efficaces avec l'approbation de la FDA [101].

a. Un vaccin trivalent en développement

Un virus vaccinal, le Modified Vaccinia Ankara (MVA-BN) est un virus hautement
atténué, déficient en réplication chez ’Homme et d’autres mammiféres [102], approuvé comme
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vaccin antivariolique aux Etats-Unis, au Canada et dans 1’Union Européenne. MVA-BN
présente un profil d’innocuité trés intéressant car il permet de maintenir des réponses
immunitaires cellulaires et humorales durables et fortes, et il permet d’exprimer de nombreux
genes étrangers, ce qui en fait une plateforme vaccinale attractive [103][104]. Cette base MVA
a été utilisée pour le développement de candidats vaccins monovalents a base de MVA-BN
contre les virus encéphaliques, ce qui donne MVA-VEEV, MVA-WEEV, MVA-EEEV, ainsi
qu’un MVA-WEYV trivalent (codant les protéines des trois virus encéphaliques dans un seul
vecteur). Les essais pré-cliniques réalis€s ne montrent pas d’interférences immunitaires en
utilisant le vaccin trivalent, il représente ainsi un candidat vaccin prometteur pouvant étre
capable de protéger contre les trois virus de I’encéphalite équine [105].

b. Autres vaccins en développement

Des vaccins candidats ont été développés utilisant des techniques différentes : les virus
vivants atténués, les virus inactivés, I’immunisation passive, les vecteurs viraux, et a ADN.

Les virus vivants atténués sont souvent immunogeénes, induisent une réponse humorale,
et ne nécessitent pas d’adjuvants pour étre efficaces. Cependant, ces vaccins induisent des effets
indésirables. La stabilité et la sécurité des vaccins vivants atténués ont été améliorées au fil du
temps.

Les vaccins inactivés sont généralement considérés comme ¢étant slrs, mais
I’inconvénient est que I’immunité induite ne dure pas longtemps et nécessite des injections plus
fréquentes pour une efficacité sur le long terme.

L’immunisation passive avec des anticorps peut protéger contre des pathologies
infectieuses, mais la protection est différente en fonction de 1’épitope ciblé [106].

Les vaccins a vecteurs viraux ont 1’avantage d’induire une forte réponse cellulaire due
a leur habilité d’induire des antigenes cibles a I’intérieur des cellules infectées. Mais ces vaccins
ont un plus haut risque d’engendrer des effets indésirables [107].

Les vaccins a plasmides ADN sont généralement sirs. Ils peuvent rapidement générer
des nouvelles séquences virales qui correspondent a des souches virales épidémiques, ce qui
représente un avantage. Cette derniére technique est actuellement trés intéressante [106].

Les vaccins qui sont en développement présentent une multitude d’effets indésirables et
ne proposent pas une protection trés efficace. Les vaccins candidats présentent des
inconvénients qui nécessitent des travaux supplémentaires notamment pour passer des essais
pré-cliniques sur les animaux a des essais chez I’Homme.

Les stratégies de développement de vaccins peuvent donner la priorité a une immunité
protectrice qui peut réduire les menaces qui représentent ces maladies pour la santé mondiale,
notamment concernant les virus émergents et les zoonoses. En outre, la formulation des vaccins
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sont des aspects importants a prendre en compte, car ils influencent la tolérance et la sécurité.
Les méthodes de formulation et d’administration a dose unique sont préférables aux vaccins
nécessitant des doses multiples.

D. Mesures pour prévenir les infections

a. Contréle vectoriel

Le controle des vecteurs est la premiere approche accessible pour controler plusieurs
des maladies vectorielles, y compris le VEEV [108]. La lutte antivectorielle est donc
actuellement la seule méthode disponible pour protéger 'Homme. La lutte antivectorielle vise
a limiter la transmission des agents pathogénes en réduisant ou en ¢liminant le contact de
I'homme avec les vecteurs.

I1 existe une large gamme d'outils de lutte antivectorielle, que 1'on peut classer en deux
grandes catégories : les outils chimiques et les outils non chimiques. Les moyens visant les
vecteurs immatures peuvent agir en détruisant les stades immatures (par exemple, larvicides
chimiques ou biologiques et espéces prédatrices) ou en supprimant les habitats aquatiques
viables (par exemple, modification ou manipulation de I'habitat). Les moyens orientés vers les
vecteurs adultes fonctionnent en détruisant le vecteur (par exemple, pulvérisation résiduelle a
l'intérieur [IRS], pulvérisation spatiale) et en réduisant le contact du vecteur (succes de la prise
de sang) avec les hotes réservoirs humains et animaux (par exemple, répulsifs topiques,
moustiquaires domestiques, moustiquaires imprégnées d'insecticide, colliers pour chiens
imprégnés d'insecticide).

Plusieurs nouveaux outils de lutte contre les vecteurs sont également en cours de
développement, par exemple la manipulation génétique des moustiques, l'infection bactérienne
des vecteurs (par exemple Wolbachia) et les goutticres traitées a l'insecticide. Les nouvelles
stratégies les plus importantes, qui n'ont pas encore été mises en ceuvre de maniére appropriée
contre le VEEV, sont le gene drive, Wolbachia, les répulsifs spatiaux et les tubes d'avant-toit
[108].

b. Le guidage génétique

Le guidage génétique est une méthode d'altération génétique qui peut €tre utilisée pour
diffuser des caractéristiques favorables a travers des populations de moustiques transmettant le
paludisme qui se croisent, mais qui doit encore €tre prouvée sur Culex [109]. Cette technique
peut étre utilisée pour le remplacement de populations (réduction de la capacité des moustiques
a transmettre un agent pathogene) ou la suppression de populations (réduction de la taille de la
population de vecteurs, par exemples en réduisant la fertilité des femelles) [108]. Bien que cette
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méthode soit surtout utilisée pour lutter contre le paludisme, cela peut étre une méthode
utilisable sur des moustiques vecteurs des encéphalites équines, qui sont surtout les Culex spp.

c. Utilisation de Wolbachia

Wolbachia est un genre de bactérie qui infecte naturellement certaines espéces d'insectes
mais qui n’est normalement pas présent chez les moustiques. L'introduction de Wolbachia dans
les moustiques Aedes permet de réduire la transmission de la dengue et d'autres arbovirus a
I'homme, en entrainant une diminution des descendants viables (cf Figure 17). Les moustiques
porteurs de Wolbachia sont relachés par des équipes de terrain et s'accouplent avec la population
de moustiques sauvages, et avec le temps le pourcentage de moustiques porteurs de Wolbachia
augmente [110].
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Wolbachia
bacterium Male Urban female Eggs do not hatch.

Wolbachia-Aedes mosquito Aedes aegypti mosquito Reduced Aedes aegypti
population over time.

Figure 17 : Méthode Wolbachia [111]

(Male: male; Mosquito : moustique ; Urban female: femelle urbaine; Eggs do not hatch: oeufs
n’éclosent pas, Reduced population over time: population réduite dans le temps)

Concernant la méthode Wolbachia présentée en figure 17, le bacterium est introduit
dans les hotes males, qui vont ensuite s ’accoupler a une femelle sans Wolbachia, produisant
ainsi une ponte non viable, réduisant alors la population de moustiques.

Quand Wolbachia pénétre dans ces vecteurs de maniére non naturelle, cela provoque
une diminution de leur espérance de vie, il s’agit donc d’une méthode efficace pour combattre
des pathogeénes humains. De plus, cette bactérie permet de bloquer 1’infection de 1’hote
moustique par les différents pathogeénes [112]. Cette stratégie fonctionne pour lutter contre le
paludisme, et peut étre a terme un moyen envisagé pour lutter contre les virus provoquant VEE,
EEE et WEE par I’introduction de Wolbachia dans les moustiques vecteurs provoquant leur
propagation.
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d. Autres mesures

Il existe différentes mesures afin de participer a la lutte contre ces maladies
encéphaliques qui ne sont pas d’ordre thérapeutique et médicamenteuse. Par exemple, réduire
l'exposition aux moustiques est la meilleure défense contre l'infection par le VEE et les autres
virus transmis par les moustiques. Il existe plusieurs mesures que les personnes peuvent prendre
pour prévenir et contrdler les maladies transmises par les moustiques. Pour cela, il est essentiel
de prévenir les piqures de moustiques, et différentes méthodes sont utiles pour essayer d’y
parvenir.

L’utilisation d’un répulsif a moustiques est une méthode simple et efficace. Lorsque la
personne est a l'extérieur, elle peut utiliser un insectifuge contenant du DEET (N,N-Diéthyl-3-
méthylbenzamide), de la picaridine, de I'R3535 (butylacétylaminopropanoate d’éthyle) ou de
I'huile d'eucalyptus citronné sur la peau exposée et/ou les vétements. Le répulsif/insecticide
perméthrine peut étre utilis¢ sur les vétements pour les protéger pendant plusieurs lavages.
Cependant certaines recommandations sont a respecter, les insectifuges ne doivent pas étre
utilisés sur les enfants de moins de 2 mois et I'huile d'eucalyptus citronnée ne doit pas étre
utilisée sur les enfants de moins de 3 ans.

Mais aussi, le port de vétements de protection dont des manches longues et pantalons.
L’installation de moustiquaires solides et intactes sur les fenétres et les portes pour empécher
les moustiques d'entrer est une autre mesure tout comme |’utilisation de la climatisation si
possible.

Les moustiques peuvent pondre des ceufs méme dans de petites quantités d'eau
stagnante. Des mesures peuvent €tre prises pour limiter les moustiques sur les propriétés et les
empécher de pondre chez les habitants. Cela peut consister a vider l'eau stagnante des pots de
fleurs, des seaux, des barils et des pneus, a changer I'eau dans les plats des animaux domestiques
et remplacer l'eau des bains d'oiseaux chaque semaine. Pour aller plus loin, il est possible de
percer des trous dans les balangoires a pneus pour que l'eau s'écoule et de vider les pataugeoires
et les brouettes des enfants, de débarrasser les récipients qui retiennent I'eau et qui se sont
accumulés sur les propriétés, notamment les pneus usagés. Nettoyer les déchets et les feuilles
qui peuvent se trouver autour des maisons ou dans les gouttiéres au moins une fois par an peut
s’avérer utile également ainsi que nettoyer et chlorer les piscines qui ne sont pas utilisées. Les
moustiques peuvent méme se reproduire dans I'eau qui s'accumule sur les couvertures de piscine
[113].

Les répulsifs spatiaux sont des composés qui empéchent les vecteurs de pénétrer dans
les espaces occupés par un hote humain potentiel afin de réduire les rencontres entre le vecteur
et 'hote. Autre stratégie, les tubes d'avant-toit sont de petits tubes en plastique possédant un
filet électrostatique chargé d'insecticide qui sont insérés dans le mur de la maison, sous le toit.
Les moustiques sont attirés vers la maison par 1'hdte a l'extérieur qui émane des tubes d'avant-
toit et sont tués apres €tre entrés en contact avec le filet traité a I'insecticide [108].
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E. Vaccination des équidés

La vaccination est la seule méthode disponible pour protéger les chevaux contre EEEV
maladie. Les vaccinations doivent étre administrées par un vétérinaire agréé afin de garantir
l'utilisation d'un vaccin viable et I'administration correcte des injections. Les erreurs de
protocole de vaccination commises par des propriétaires de chevaux bien intentionnés peuvent
se traduire par une protection inefficace chez un animal que l'on croyait sans risque. Trop
souvent, les chevaux vaccinés par leur propriétaire développent des cas manifestes indiquant
que l'animal n'a pas été correctement vacciné ou qu'il a été vacciné avec un vaccin qui a perdu
ses propriétés protectrices.

Les vaccins correctement administrés ne sont efficaces que pendant un an. Les rappels
sont donc nécessaires chaque année. Les animaux nouvellement vaccinés doivent recevoir une
série de deux injections a 2-4 semaines d'intervalle avant que la protection ne soit garantie. Les
poulains doivent €tre revaccinés pendant 1'été pour garantir une protection pendant la premiere
année de leur vie. Il est recommand¢, en cas d'épidémie automnale, de rappeler les chevaux
vaccinés en mars plus tard dans la saison [114].

La plupart des vaccins contre les encéphalites équines sont fabriqués a partir de virus
produits sur culture cellulaire puis inactivés par le formol, les vaccins & virus atténué n’ayant
pas donné satisfaction. Il est possible d’effectuer une vaccination des populations susceptibles
avec un vaccin monovalent, bivalent ou trivalent (EEEV, WEEV et VEEV). 1l existe également
aux Etats-Unis des vaccins présentant plusieurs combinaisons avec en plus une protection
contre le tétanos, la grippe et/ou la maladie a virus West Nile. Cette vaccination polyvalente a
I’avantage de provoquer une augmentation de la production d’anticorps spécifiques contre ces
trois virus. Les Alphavirus étant structurellement trés proches, un vaccin mono- ou plurivalent
procure une protection partielle contre d’autres Alphavirus : c’est le cas des vaccins contre les
EEEV et WEEV vis-a-vis du VEEV. Néanmoins, si I’on doit vacciner contre 1’encéphalite
vénézuélienne, il est plus judicieux d’administrer les trois simultanément du fait de la
distribution géographique des virus des encéphalites américaines et de [’encéphalite
vénézuélienne. En effet, la réponse au vaccin monovalent contre I’encéphalite vénézuélienne
est diminuée chez les chevaux préalablement vaccinés contre les encéphalites équines
américaines.

La vaccination doit étre terminée a la fin du printemps ou plusieurs mois avant le début
de la saison des encéphalites. Le vaccin est cependant tres faiblement immunogene. Ainsi, les
anticorps ne semblent persister a un titre protecteur que pendant 6 a 8 mois. Dans les lieux ou
la saison des moustiques est plus longue ou continue, une vaccination biannuelle ou tri-annuelle
est donc conseillée. De méme la vaccination des populations équines sensibles est
recommandée lors d’un début d’épizootie. Les cas de chevaux vaccinés développant la maladie
concernent le plus souvent les trés jeunes ou les chevaux plus agés. La vaccination des juments
gestantes un mois avant le poulinage permet d’augmenter les concentrations en anticorps dans
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le colostrum. Les concentrations en anticorps chez les poulains nouveau-nés, nés de meére
immunisée, persistent six a sept mois. La primo-vaccination peut étre effectuée a tout age, mais
les poulains vaccinés tot doivent avoir un rappel a six mois puis a un an afin d’avoir une
protection efficace [84].

F. Détection virale

La menace croissante des maladies a transmission vectorielle souligne I’importance des
systémes de surveillance des vecteurs et des tests de diagnostic pour la détection précoce des
agents pathogenes. L’identification rapide du virus responsable de I’encéphalite équine
améliorera I’efficacit¢é de nombreuses mesures de controle de la maladie. Des tests de
laboratoire sont généralement nécessaires pour confirmer 1’étiologie de la maladie, car pour les
encéphalites équines le diagnostic clinique est peu fiable en raison de signes cliniques qui se
chevauchent [115].

Les tests de diagnostic des arbovirus équins présentent un certain nombre de limites
spécifiques a la maladie. Pour de nombreuses maladies, la détection de 1'acide nucléique du
virus est désormais préférée a l'isolement traditionnel du virus. Certains arbovirus sont
facilement détectés dans le sang a l'aide de techniques basées sur la réaction en chaine par
polymérase (PCR). Par exemple, pour le VEEV, la virémie survient au début de la pyrexie et
dure de 5 a 6 jours [116].

a. Meéthode ELISA

Chez les patients atteints d’EEE, le diagnostic est généralement établi par la détection
d'anticorps IgM contre le virus dans le sérum ou le liquide céphalo-rachidien. Ce test peut étre
proposé par de nombreux laboratoires, notamment aux Etats-Unis. Un test ELISA de capture
des IgM est généralement la premicre étape du processus de test : s'il est positif, un test de
neutralisation par réduction de plaque (PRNT) peut étre utilisé pour confirmer la présence
d'anticorps neutralisants spécifiques de I'EEEV et pour distinguer les anticorps de I'EEV des
anticorps d'autres alphavirus tels que le virus du Chikungunya et le VEEV.

| J|—’A N Y B

Fixation de l'antigéne Liaison de I'anticorps Liaison de l'anticorps Addition du substrat pour
spécifique a I'antigéne conjugué a I'enzyme produisant
I'anticorps spécifique une substance colorée

Figure 18 : Méthode ELISA [117]
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Concernant la méthode présentée en figure 18, un antigéne est fixé dans le puit, puis on
lie cet antigéne a un anticorps qui sera ensuite lié a un complexe anticorps conjugué qui sera
alors additionné a un substrat pour permettre de quantifier les anticorps.

Dans le PRNT, le sérum du patient est mélangé a un échantillon du virus a identifier
(dans ce cas, I'EEEV). Si des anticorps neutralisants du virus sont présents dans le sérum, ils se
lieront au virus et I'inactiveront. L'échantillon est ensuite ajouté a une monocouche de cellules :
si le virus a été inactivé par les anticorps présents dans le sérum, il sera empéché d'infecter les
cellules de la monocouche et le nombre de "plaques" (zones de cellules infectées) sera réduit.
Les CDC propose également des tests post-mortem spécialisés, notamment l'amplification de
l'acide nucléique, I'immunohistochimie et la culture virale, pour les cas ou un diagnostic suspect
d'EEE reste non vérifi¢ au moment du décés [48].

b. La methode ELISA-array

L'établissement de méthodes précises et faciles pour détecter ces virus est essentiel pour
la prévention et le traitement des maladies infectieuses associées. Actuellement, il n'existe pas
encore de méthodes de détection d'antigénes multiples disponibles en clinique. Une matrice
ELISA, qui détecte de multiples antigénes, est facile a manipuler et peu coliteuse, a un énorme
potentiel dans la détection des agents pathogénes. Le test ELISA-array est basé¢ sur un format
ELISA "sandwich" et consiste en des anticorps viraux imprimés directement sur des plaques de
microtitration a 96 puits, permettant la détection directe de 5 virus. Le test ELISA-array
développé s'est avéré avoir une spécificité similaire et une sensibilité supérieure par rapport aux
tests ELISA conventionnels. Cette méthode a été validée par différentes cultures virales et trois
ceufs de poule inoculés avec du sérum de patients infectés. La matrice ELISA développée est
sensible et facile a utiliser, ce qui pourrait avoir un potentiel pour une utilisation clinique [118].

Pour étre largement utilisé en milieu clinique, le systeme de détection doit étre facile a
utiliser et peut étre réalisé par un personnel non formé ayant peu d'expérience en laboratoire et
en expérimentation. En outre, lorsque le volume des échantillons cliniques est limité et qu'un
nombre croissant d'agents pathogénes par échantillon doit étre testé, le systeme de détection
doit étre a haut débit pour permettre la détection de plusieurs agents pathogenes simultanément.
La détection multiple, la facilité d'utilisation et le colt abordable sont des exigences pour les
méthodes de détection dans le contexte clinique. Ainsi, une matrice ELISA, qui combine les
avantages de I'ELISA et de la matrice de protéines, répond a ces exigences [119][118].

Un ELISA conventionnel est une méthode standard dans de nombreux laboratoires de
diagnostic. La comparaison entre le test ELISA-array et un test ELISA conventionnel et
confirmé montre que l'avantage du test ELISA-array est évident avec une spécificité
comparable et une sensibilité supérieure a celle du test ELISA. Le temps requis pour le test
ELISA-array est significativement plus court que pour le test ELISA conventionnel (4 h contre
un minimum de 6 h, respectivement). En outre, il faut moins d'IgG pour 'impression que pour

81



le revétement des plaques ELISA. L'enrobage d'un seul puits dans une plaque de microtitration
nécessite 100 pl d'une solution d'anticorps de 1 pg/ml, ce qui équivaut a 100 ng d'IgG. Pour la
matrice ELISA, seulement 30 microlitre d'une solution d'anticorps de 50 pg/ml sont nécessaires
pour chaque point, ce qui équivaut a 1,5 ng d'IgG. Grace a ses caractéristiques de facilité
d'utilisation, de sensibilité, de spécificité et de précision, le test ELISA-array serait largement
accepté pour une utilisation clinique [118].

c. Importance du diagnostic

I1 est pertinent de se demander a quoi sert le test de dépistage de I'EEV alors qu’iln’y a
aucun traitement spécifique proposé aux patients. L'identification de I'EEV chez les patients
atteints d'encéphalite présente cependant plusieurs avantages importants.

Presque tous les patients hospitalisés pour une méningo-encéphalite aigué (fievres,
maux de téte, confusion, modifications de 1'état mental, convulsions, etc.) aux Etats-Unis par
exemple sont soumis a une vaste thérapie antimicrobienne, qui inclut généralement l'acyclovir,
un médicament antiviral qui traite le virus de 1'herpés simplex, une cause courante d'encéphalite
qui est dévastatrice si elle n'est pas traitée. Tous ces antimicrobiens ont des effets secondaires
et des risques (I'acyclovir, par exemple, peut étre toxique pour les reins), et la thérapie
antibactérienne a large spectre contribue au développement de la résistance. Une fois le
diagnostic d'EEE posé, ces agents peuvent étre arrétés (2 moins que l'on ne s'inquicte d'une
infection secondaire), ce qui minimise les toxicités inutiles.

Ensuite, fournir des informations a la famille et aux soignants est une raison importante.
L'apparition soudaine d'une EEE neuroinvasive peut étre dévastatrice pour les familles et les
amis des patients infectés, qui voient leur proche perdre brusquement sa vigilance, sa
coordination et sa capacit¢ a communiquer. Compte tenu de son pronostic généralement
défavorable chez les adultes, le diagnostic d'EEE n'est pas forcément encourageant pour les
familles. Savoir ce qui cause les symptdmes d'un proche peut aider les soignants et les membres
de la famille a comprendre 1'évolution de la maladie, a savoir comment l'infection a été
contractée, et a se concentrer sur le soutien du patient et d'eux-mémes plutdt que d'attendre un
diagnostic [48].

G. Peut-on vraiment lutter contre les maladies & arbovirus ?

L'ampleur et la profondeur de la surveillance des arbovirus différent selon les régions,
et plusieurs zones sont totalement dépourvues de surveillance. Il existe également un manque
d'expertise interdisciplinaire sur les maladies a arbovirus, la compréhension de leurs vecteurs
et I'épidémiologie. En outre, seul un petit nombre de maladies a arbovirus peuvent étre
prévenues a l'aide de vaccins ou de médicaments antiviraux spécifiques, et il existe peu de
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réactifs de diagnostic validés, permettant de suivre I'évolution et le contrdle de la maladie. En
attendant que de tels réactifs de controle des maladies soient disponibles, l'alternative la plus
efficace est de se concentrer sur des procédures pratiques pour réduire les risques d'exposition
aux arthropodes qui sont les vecteurs de ces maladies [120].

Il est utile de se demander si le fait de développer des vaccins ou des médicaments
antiviraux pour prévenir ou traiter les humains contre des infections par des arbovirus
pathogénes permettrait-il de résoudre les problémes liés aux arbovirus émergents.
Malheureusement, la solution ne semble pas étre aussi simple. Il est a notifier qu'a I'avenir, en
raison de leur taux de mutation élevé, de nombreux nouveaux arbovirus pathogénes
apparaitront, méme s'ils n'existent pas actuellement sous forme de souches épidémiques dans
l'environnement sylvatique. Il devient également clair que les moustiques sont porteurs d'un
grand nombre de virus connus et inconnus qui infectent les humains, les primates, les
mammiferes, les oiseaux, les insectes et les plantes [121].

Par conséquent, est-il indispensable d'éradiquer les arthropodes a I'échelle mondiale ?
La réponse se verrait tre un non catégorique. Cela aurait un impact catastrophique sur la survie
de nombreuses especes sauvages [122]. Cependant, la mise en ceuvre de mesures temporaires
et localisées de lutte contre les arthropodes pendant les épidémies, par exemple dans les zones
urbanisées a forte densité, peut encore jouer un rdle important mais transitoire dans la réduction
de l'impact sur les humains et les animaux des arbovirus émergents [120].

H. Conclusion

Plusieurs vaccins contre 'EEV sont en cours de développement. Cependant, la nature
de la maladie n'incite pas forcément a passer a un stade avancé de développement et a
I'homologation : les épidémies sont rares, breves et localisées, et elles se produisent
sporadiquement dans des endroits imprévisibles, ce qui rend difficile l'identification d'une
population cible appropriée pour la vaccination. Ces vaccins pourraient toutefois étre utiles pour
les personnes a haut risque professionnel, comme les employés de laboratoire, par exemple,
comme c'est le cas pour un vaccin expérimental de premicre génération contre I'EEV,
actuellement disponible dans le cadre d'un programme de recherche de nouveaux médicaments
de I'armée américaine.

En I'absence de vaccins ou de traitements spécifiques, les services de santé des états
américains et des collectivités locales peuvent donner l'alerte en cas d'infection humaine
imminente en surveillant les équidés, les oiseaux et les moustiques ; cependant, méme ces outils
de prévention peu efficaces sont constamment menacés par le sous-financement des efforts de
santé publique dans le pays, ce qui n’est pas mieux dans les autres pays du continent.

Malheureusement, la capacité des Etats-Unis a contrdler les maladies arbovirales n'est
pas encore la plus efficace, c’est aussi le cas pour tous les autres qui présentent des cas

d’encéphalites équines. De multiples virus potentiellement mortels sont constamment présents
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dans des foyers enzootiques aux Etats-Unis et dans le monde. Les effets du climat et de la
météo, tels que les changements de chaleur et de précipitations et leur impact sur les variables
associées aux virus, aux vecteurs et aux vertébrés, sont une source d'inquiétude supplémentaire,
car ils peuvent affecter les cycles de vie et la distribution géographique des arthropodes vecteurs
et les modes de transmission virale. Etant donné la quasi-certitude des émergences futures, les
arbovirus constituent un danger réel et actuel. Bien que 1'EEE ne soit pas encore une maladie
d'importance nationale majeure, les pics de cas de ces derni¢res années a révélé une préparation
inadéquate aux menaces de maladies émergentes.

Bien que la meilleure fagon de répondre a ces menaces ne soit pas enti¢rement claire, il
serait irresponsable de les ignorer complétement et de ne rien faire. Le contrdle des épidémies
virales futures doit se baser sur 1’indentification de stratégies appropriées qui sont déja
appliquées pour d’autres épidémies connues.
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CONCLUSION

L’émergence des virus de I’encéphalite équine de 1I’Est (EEEV), avec une distribution
nord-américaine, et de I’encéphalite équine du Venezuela (VEEV), avec une distribution en
Amérique latine, peut s’expliquer par différents facteurs. Pour VEEV, I’émergence des
épidémies par ce virus s’explique en grande partie par des facteurs génétiques. En effet, au fil
du temps il a été observé que ce virus est pass¢ d’une forme équine enzootique a une forme
épizootique. Des mutations des glycoprotéines de I’enveloppe de ce virus a permis le passage
a une forme épidémique plus virulente, par conséquent cela facilite les infections et donc
favorise 1’apparition d’une épidémie. Une adaptation virale aux vecteurs épizootiques a permis
de favoriser également les épidémies. Concernant EEEV, I’abondance des vecteurs qui
transmettent la maladie est un des facteurs importants permettant d’expliquer une augmentation
des cas d’EEE sur le territoire américain. Egalement, les plantations d’arbre dans certains états
américains et la présence de zones humides favorisent la prolifération des moustiques qui sont
les vecteurs du virus.

En revanche, la diminution des cas d’encéphalites causées par WEEV reste difficilement
explicable. Certains facteurs peuvent étre des pistes pour expliquer ce déclin d’épidémie au fil
du temps. Une des causes pouvait étre un arrét de la circulation enzootique des moustiques
vecteurs, mais cette hypotheése a été réfutée. Le facteur climatique a aussi été étudié, une
augmentation des températures diminuerait le taux de survie des moustiques adultes présents
dans le Sud des Etats-Unis et augmenterait la survie des moustiques présents dans les régions
plus froides du pays. Cette contradiction ne permet pas alors d’expliquer la diminution des cas.
Le facteur le plus probable serait une mutation génétique qui aurait provoqué un changement
de lignée virale a la seconde moitié du 20°™ si¢cle qui aurait diminué la virulence et la
résistance virale. Cette explication reste cependant hypothétique encore a I’heure actuelle car il
existe peu de données a ce sujet. La diminution du virus chez les équidés s’explique par
’utilisation de vaccins. D’autres facteurs peuvent permettre d’expliquer ce déclin comme
I’amélioration des structures d’habitations permettant aux moustiques de rentrer plus
difficilement dans les foyers ou [’utilisation de I’air conditionné, mais ce qui reste en
contradiction avec les moustiques responsables des infections d’EEE et de VEE. D’autres
¢tudes seront nécessaires pour permettre d’expliquer réellement ce qui cause la diminution des
cas de WEE.

Globalement, la possibilité¢ d’autres épidémies liées a ces arbovirus est réelle. Certains
facteurs sont favorables a ce cas de figure comme I’influence du climat, les facteurs
anthropogénes dont 1’urbanisation qui permet aux villes de se rapprocher de zones foresticres,
par exemple, qui sont des habitats des moustiques vecteurs. L impact de la mondialisation avec
I’augmentation des voyages et des flux de transports sont favorables a une dissémination plus
large des maladies vectorielles. De plus, les accidents viraux qui peuvent voir lieu dans les
laboratoires peuvent également étre une source de transmission de ces maladies. Cependant,

85



une introduction des encéphalites équines étudiées en Europe reste théoriquement trés faible
mais est toutefois considérée comme possible par des moyens contrdlables comme
I’importation d’animaux, ou par des moyens non controlables comme les transmissions
naturelles.

Des mesures permettent de contrdler ces épidémies. Une surveillance des cas ainsi que
des moyens de détection adéquats sont des éléments qui permettent de comprendre 1’évolution
des épidémies et permettent de mettre en place des mesures adaptées. Différentes mesures sont
testées mis restent théoriques, car testées sur d’autres virus. Des moyens thérapeutiques comme
I’utilisation de vaccins fait ses preuves chez la population d’équidés, cependant les vaccins chez
les humains ne sont pas encore au point, donc ¢a ne représente pas un moyen actuel de
réellement contrer de futures infections par ces virus. D’autres moyens plus classiques comme
I’utilisation de répulsifs ou des méthodes pour empécher des piqlires de moustiques restent
possibles, mais une communication sur le sujet permettrait réellement de sensibiliser les
populations a ces sujets.

Il est alors intéressant de s’interroger s’il est vraiment possible de contrer ces
encéphalites équines. En effet, méme si certains moyens permettent en théorie de controler les
cas d’épidémies, ils restent utiles sur le court terme uniquement. Des moyens préventifs sur le
long terme doivent se développer comme les vaccins a usage humain disponibles pour les
populations. A I’heure actuelle, ces encéphalites restent finalement sans contre-mesures
véritablement efficaces.
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Annexe 1 : Récapitulatif des cycles des encéphalites équines étudiées [84]

Réservoir Transmission Hétes
Vecteur l Mode / Saison Amplificateurs Homme | Cheval | Autres
Culiseta melanura (cycle primitif)
Moustiques des genres Culex et " ,
. . N Entr : ha; 3
Oiseaux (dont |Aedes (Aedes coquillettidia ok aracinae Co s, sa e Chevaux en phase
Encéphalite oiseaux (perturbans)) (tranmission avec homme aigué (amplificateurs cul-de-sac cul-de-sac i cothe
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RESUME :

Il existe des virus zoonotiques qui sont des pathogénes importants pour les équidés
notamment mais qui se transmettent également aux humains. Parmi ces agents infectieux on
retrouve des virus présents sur le continent américain dont le virus de I’encéphalite équine de
I’Est (EEEV), le virus de I’encéphalite équine de 1’Ouest (WEEV) ainsi que le virus de
I’encéphalite équine Vénézuélienne (VEEV). Bien que les virus de ’encéphalite équine de
I’Est et Vénézuélienne connaissent une émergence de nos jours avec une augmentation
d’infections répertoriées, ce n’est pas le cas pour le virus de 1I’encéphalite équine de 1’Ouest.
En effet, ce virus fut responsable de nombreux cas d’infections il y a plusieurs décennies mais
connait un déclin a I’heure actuelle restant difficilement explicable.

Ce travail a pour objectif d’identifier les différents facteurs qui permettent d’expliquer
les raisons du déclin de WEEV et I’émergence de VEEV et EEEV. Il permet également de
parcourir les différentes méthodes existantes de détection des virus, ainsi que les méthodes
actuelles pour permettre de lutter contre ces infections virales par des moyens préventifs tels
que les vaccins ou d’autres moyens plus classiques. Le développement d’armes biologiques a
partir de ces virus ainsi que le risque d’introduction de ces encéphalites en Europe sont, entre
autres, des points qui seront abordés.
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