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Le virus du Nil occidental (de West Nile virus [WNV]) est un arbovirus apparte-
nant a la famille des Flaviviridee et au genre Flavivirus qui est composé de plus
de 70 membres, tels que les virus de la dengue, le virus de I’encéphalite japonaise
(de Japanese encephalitis virus [JEV]), le virus Zika [1] ou encore le virus Usutu
[2, 3]. De facon générale, le risque arboviral tend a croitre sur le continent euro-
péen et, plus généralement, sur I’ensemble du globe, bien que déja bien installé
dans différentes régions, notamment en Afrique et en Amérique latine. Plusieurs
facteurs expliquent cette propagation dont I’augmentation des températures et
des précipitations dans les zones tempérées contribuant a la plus large diffusion
de moustiques potentiellement infectés par ces virus [4]. Le WNV a été isolé
pour la premiére fois en 1937 & partir d’un patient présentant une maladie fébrile
et résidant dans le district du Nil occidental au nord de 1’Ouganda. Son cycle de
transmission est enzootique et s’établit par la transmission du virus d’un vec-
teur (moustique du genre Culex et, plus particulierement, Culex pipiens et Culex
modestus sur le continent européen) a un oiseau, qui est a la fois le réservoir
naturel et I’h6te amplificateur du virus (figure 1). Bien que les Culex soient des
moustiques principalement ornithophiles, ils peuvent également effectuer leur
repas sanguin sur des mammiferes tels que les chevaux ou I’humain. Néanmoins,
ces derniers restent des hotes accidentels du virus, la virémie étant trop faible et
de trop courte durée pour qu’il y ait & nouveau une transmission virale. La majo-
rité des infections humaines et équines est ainsi observée entre juillet et octobre,
ce qui correle avec la période active des moustiques. Cependant, la transmission
interhumaine de WNV est possible, notamment par 1’intermédiaire de transfu-
sions sanguines [5], de transplantation d’organe [6], de la mére a1’enfant [ 7] mais
également par la manipulation de cadavres d’oiseaux infectés, voire éventuelle-
ment par contact sexuel [8]. Chez I’homme, la période d’incubation est de deux
a six jours mais peut s’étendre a 21 jours. Bien que la majorité des infections
soient asymptomatiques, elles peuvent se traduire dans environ 20 % a 30 % des
cas par des symptomes se caractérisant notamment par une faiblesse générali-
sée, des douleurs musculaires et articulaires, de la fievre, des maux de téte, des
atteintes oculaires et des éruptions cutanées. Cependant, chez moins de 1 % des
personnes infectées, une forme neuro-invasive grave peut survenir, notamment
parmi les individus agés, les jeunes enfants, les personnes immunodéprimées
et les patients souffrant de maladies sous-jacentes (maladies cardiovasculaires,
cancer, diabete. . .). Cette forme de I’infection, 1étale dans pres de 10 % des cas,
se caractérise généralement par une méningite, une encéphalite ou une paralysie
flasque aigué.

La détection du WNV constitue un important défi diagnostique. En effet, le
tableau clinique des cas d’infections symptomatiques est trés proche de celui
d’autres arboviroses. En outre, la présence du virus dans le plasma, le sérum
et le liquide céphalorachidien des patients infectés est relativement courte
(généralement moins de 15 jours), engendrant de fait une fenétre de détec-
tion réduite. Cependant, il semble que le virus persiste plus longtemps dans
les urines des patients infectés [9-11], ce qui pourrait amener a une détection
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Figure 1. Cycle de transmission du virus du Nil occidental.

plus efficace et prolongée du virus dans ce type
d’échantillon. Appartenant au séro-complexe du JEV, le
WNV présente une réactivité sérologique croisée avec les
virus de ce groupe, dont le virus Usutu. Ce dernier se
propage également largement en Europe, de fagcon conco-
mitante au WNV dont il est trés proche [12], ce qui
représente une gageure pour le diagnostic différentiel des
deux virus [12-15]. Ainsi, en plus de la détection d’anticorps
IgM ou IgG anti-WNVpar ELISA [16], un test de séro-
neutralisation reste nécessaire, afin de minimiser le risque
de réactions croisées, sans toutefois 1’exclure totalement.
Dans les régions frangaises considérées a risque, ces tests
de séro-neutralisation sont effectués par le Centre natio-
nal de référence (CNR) des arboviroses localisé au sein
de I'Institut de recherche biomédicale des armées a Mar-
seille. En outre, il apparait que la présence préalable de
certains anticorps, dirigés contre le virus Usutu, peut affec-
ter la réponse humorale des patients infectés par la suite par
le WNV avec la présence d’une réponse IgG mais 1’ absence
de réponse IgM [17, 18]. Afin de détecter le virus dans la
fenétre de temps de la virémie, différentes techniques de
RT-PCR ont été décrites. Elles ont I’avantage d’étre peu
cotiteuses et faciles a mettre en place. Elles sont soit spé-
cifiques du WNV en ciblant la région codant NS5, soit
développées dans le cadre d’une approche pan-Flavivirus
qui permet la détection d’un large échantillon de Flavi-
virus mais qui nécessite la confirmation des cas positifs
par RT-PCR spécifique des différents Flavivirus recherchés
[19].
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Bien que la premiere €pidémie autochtone de WNV en
Europe ait ét¢ documentée en Camargue en 1962 [20],
peu de cas équins et humains étaient décrits chaque
année jusqu’en 2018, contrairement a d’autres zones géo-
graphiques ou ce virus circule de facon plus réguliere,
notamment en Amérique du Nord. Les premieres épidé-
mies humaines majeures ont eu lieu en 1996 en Roumanie
(393 cas humains dont 17 morts) et en 1999 en Russie
(183 cas dont 40 morts) [21]. Il est a noter que le WNV
est classé en plusieurs lignées génétiques distinctes, dont
les lignées majoritaires sont les lignées 1 et 2. Or, jusqu’en
2004, seules des souches de lalignée 1 étaient al’origine des
cas humains et équins sporadiques observés en Europe. En
Hongrie, sont apparus les premiers cas d’infection humaine
avec la lignée 2 [22], alors qu’elle circulait déja préalable-
ment en Europe dans I’avifaune sauvage. Par la suite, cette
lignée s’est largement répandue en Europe centrale et dans
la région méditerranéenne, provoquant des épidémies, plus
importantes qu’auparavant, en Grece [22] et en Europe cen-
trale [22-25]. En outre, une autre souche de la lignée 2 est
apparue dans le sud de la Russie en 2007, puis s’est diffusé
en 2010 en Roumanie [26] ainsi qu’en Italie [27, 28].

En 2018, le WNV s’est plus largement répandu en Europe
occidentale, provoquant la plus grande épidémie jamais
répertoriée sur le continent européen. Ainsi, d’apres le
Centre européen de contrdle et de prévention infectieux
(ECDC), 2083 cas humains autochtones confirmés ont été
déclarés, dont 181 déces dans une douzaine de pays euro-
péens incluant la France (les pays les plus touchés étant :
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Figure 2. Répartition des cas équins (A) et humains (B) d’infection par le virus du Nil occidental en Europe en 2018.
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Tableau 1 Cas d’infection et de décés humains associés
au virus du Nil occidental en Europe en 2018.

Pays Infections humaines  Dont décés
(n=2083) (n=181)
ltalie 576 46
Serbie 415 35
Grece 311 47
Roumanie 277 43
Hongrie 215 1
Israél 128 0
Croatie 53 0
France 27 0
Turquie 23 3
Autriche 20 0
Bulgarie 15 2
Kosovo 14 3
République tchéque 5 1
Slovénie 3 0
Chypre 1 0

Italie, Serbie, Greéce, Roumanie, Hongrie. . .) (tableau 1)
[29]. Cette épidémie a totalisé plus d’individus touchés que
le cumul des dix années précédentes dans toute 1I’Europe
selon ’ECDC [30]. La Bulgarie, la France et 1’Italie sont
les pays ayant comptabilisé la plus forte progression de
cas répertoriés par rapport a 2017. De plus, le premier
cas d’infection a été enregistré plus tot que lors des sai-
sons précédentes, a la fin du mois de juin, tout comme le
dernier cas 1’a été plus tard (fin novembre) [29]. Cepen-
dant, le taux de déces parmi les cas symptomatiques est
similaire aux années précédentes (9 % en 2018 comparé
all % en2017 et9 % en 2016). La proportion de formes
neuro-invasives parmi les cas symptomatiques est aussi res-
tée stable (68 % des cas en 2018 contre 73 % en 2017 et
65 % des cas en 2016) [29]. Concernant les cas de WNV
équins, 285 cas ont été répertoriés en 2018 contre 127 en
2017, soit une augmentation totale de pres de 30 % [29].
L’Ttalie (149 cas équins), la Hongrie (91), la Grece (15) et
la France (13) sont les pays les plus touchés. Un recoupe-
ment géographique des cas peut donc étre observé entre la
répartition des infections humaines et équines en Europe
(figure 2). 11 est a noter que, de facon générale, les infec-
tions équines précedent les infections humaines a WNV.
Ces données suggerent non seulement une propagation
géographique continue du virus, mais également la colo-
nisation de nouvelles niches écologiques. Il est intéressant
de souligner que, dans presque tous les pays, les cas ont
été observés dans des aires proches de zones humides,

268

telles que le delta du P6 en Italie ou le delta du fleuve
Axios en Grece, proche de Salonique. Ces zones attirent
les oiseaux migrateurs, ainsi que d’abondantes populations
de moustiques, multipliant ainsi les risques de transmission
a I’homme.

La propagation du WNV est une préoccupation a la fois
pour la santé publique et pour la médecine vétérinaire
aux Etats-Unis depuis environ deux décennies et concerne
désormais I’Europe de fagon plus marquée. Face a cette pro-
blématique, la plupart des pays exposés ont mis en place des
réseaux de surveillance nationaux afin d’améliorer la qua-
lité des données épidémiologiques disponibles. L’épidémie
2018 du WNYV sur le continent européen illustre donc
I’importance d’une surveillance impliquant tous les acteurs
du cycle viral [30]. Bien qu’il existe des vaccins déja
commercialisés et efficaces chez les chevaux, le WNV
reste cependant une menace non négligeable pour ces ani-
maux, notamment en raison d’une couverture vaccinale
insuffisante [31, 32]. Aucun traitement curatif ni aucun
vaccin ne sont actuellement disponibles pour 1’humain,
pour lequel seuls la protection contre les vecteurs et le
dépistage systématique des produits sanguins et organes
permettent de réduire la transmission virale [33]. Par consé-
quent, il est nécessaire de poursuivre et de renforcer la
surveillance de la circulation du WNV au niveau euro-
péen [34]. En France, celle-ci repose notamment sur un
réseau de surveillance vectorielle avec la mise en place
de pieges a moustiques par 1’Entente interdépartementale
de démoustication de Méditerranée (EID) au sein de pro-
grammes a 1’échelle nationale et locale. De méme, pour
limiter la diffusion des populations de moustiques potentiel-
lement infectées, une démoustication a lieu chaque année
dans certaines régions européennes. Cependant, ces épan-
dages d’insecticides peuvent parfois générer de nombreuses
résistances chez les moustiques, ce qui réduit leur effi-
cacité. Afin de limiter le développement des larves de
moustique, il est également recommandé de vider tous les
récipients d’eau stagnante. Enfin, les populations a risque
sont encouragées a utiliser des répulsifs adaptés et a porter
des vétements couvrants. Les oiseaux, réservoirs du WNV,
représentent un autre axe de surveillance majeur. La sur-
veillance de I’ avifaune, et plus particulierement des especes
sensibles a I’infection comme les corvidés et les passe-
reaux (especes sentinelles), permet d’alerter d’un risque
sérieux d’épidémies a venir. Le réseau de surveillance épi-
démiologique des oiseaux et mammiferes sauvages Sagir,
mis en place par ’Office national de la chasse et de la
faune sauvage (ONCFS) et la Fédération nationale des chas-
seurs (FNC), en est I’acteur le plus important au coté de
I’ Agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation,
de I’environnement et du travail (Anses) qui participe a la
surveillance et au diagnostic dans 1’avifaune locale [35].
La surveillance équine repose, quant a elle, sur un suivi
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de la part des vétérinaires dans les départements a risque,
ainsi que sur les recommandations et analyses sérologiques
régulieres effectuées par le Réseau d’épidémio-surveillance
en pathologie équine (Respe) et I’Anses [36, 37]. Enfin,
concernant le versant humain, en France, le CNR des arbo-
viroses répertorie et analyse les cas d’infection humaine
par le biais d’une surveillance saisonniére par les centres
hospitaliers universitaires des régions concernées. Celle-
ci s’effectue du 1°' juin au 31 octobre de chaque année,
plus particulierement dans les zones a risque, comme la
Camargue et les départements bordant la mer Méditerranée.
Malgré ces systemes de surveillance, les épidémies restent
largement imprévisibles aussi bien dans le temps que dans
I’espace. Par ailleurs, la problématique de I’extension du
WNV ne se limite pas a I’Europe, avec notamment une
augmentation importante du nombre de cas au Canada en
2018 [38-40]. Ainsi, une meilleure compréhension de la
biologie globale du WNYV, de son adaptation aux différents
hotes et environnements, une amélioration de sa détection
et un renforcement de la surveillance de sa circulation dans
I’environnement sont nécessaires afin de développer des
actions préventives visant a réduire et anticiper le risque
épidémique.
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