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Emergence: définition et facteurs favorisants

 Définition: risque infectieux nouveau et/ou croissant
* entité nouvelle (Covid19, grippe aviaire)

* maladie connue dont les caractéristiques cliniques, épidémiologiques
(arboviroses, Ebola, mpox comme IST) ou de sensibilité aux anti-infectieux (BMR,
TB) se modifient

* maladie dont les conditions d’expansion sont réunies (arboviroses en
Méditerranée)

* Principaux facteurs favorisants:

e changements environnementaux: climat (cf.), pression de sélection antibiotique
(BMR et BHR)

 urbanisation (VIH a Kinshasa en 1960, Ebola en Afrique de I'Ouest)

* mondialisation des échanges (fievre jaune et traite,..., VIH, dengue, chikungunya,
zika, Covid-19, mpox)

* contact avec les animaux (VIH au Congo belge en 1920, Crimée Congo...)
* modifications du systeme de santé (TB MDR a New York et en ex-URSS)

* pratiqgues médicales (transmission iatrogene du VHC en Egypte et au Cameroun,
relachement vaccinal)



Etat des lieux



OMS — Flambées épidémiques d’origine virale
en Méditerranée 2017-2023

* 13/9/22: Poliovirus vaccinal en Algérie: un cas

e 5/7/22: Mpox Espagne, France, HSH
poxEspagne, france, TSR £ 2R\
» 15/4/22: Poliovirus vaccinal Israél: circulation virale \‘; 1 V/
e 1/11/19: Zika autochtone Hyeres (France): 3 cas \\l\ ) 1‘//
Q i~

e 29/9/17: Chikungunya Latium (Italie): 183 cas
» 25/8/17: Chikungunya PACA (France): 13 cas



Quoi de plus sur ECDC News ? 205(3
* 3/10/22: la plus grande épizootie de grippe aviaire jamais vue en

Europe: 37 pays, 2500 foyers, 48 millions d’oiseaux abattus, pas de
cas humain

» 24/3/22: Infections a West Nile Virus en Europe du Sud en 2021 (cf.)

e Le Covid...



Quoi de plus sur Infectiologie.com? o

Groupe Emergences de la SPILF: bulletin trimestriel depuis 2021

e Cas de dengue autochtone en France chaque été
* Juin 2021:

 fievre Crimée Congo en Turquie: 243 cas (13 déces)
* fievre Crimée Congo en Espagne: 1 cas

* Novembre 2022:

* infection autochtone a Usutu virus dans le département des Landes (France): 1 cas
 fievre Crimée Congo en Espagne: 2 cas (1 déces)



Mort sur I'Euphrate

e Babylone (lrak) 10 juin 323 avant JC

* Homme 32 ans, origine macédonienne, soldat,
prises de risque multiples

 Comportement anormal et surmortalité des
corbeaux (Plutarque a posteriori)

* Lombalgies initiales

» Déces apres 15 jours de fievre dans un tableau
d’encéphalopathie et de tétraparésie flasque

* Conséquences planétaires incalculables



West Nile Virus

 Flavivirus
* Infection le plus souvent asymptomatique
* Méningites, myélites, encéphalites

* Léthalité < 1% (immunodéprimés) X 2
. \ Year
* Arbovirose: vecteurs = nombreuses especes de deectes "
moustiques ubiquitaires 2000
 Réservoir = oiseau, chevaux... 200 L
. . . . . M 2005
* Potentiel de diffusion majeur notamment via les = 2007 ’
migrations aviaires; cf. continent américain ou |'extension W 2016 i
tres rapide est assez mal expliquée g, 1. Globl isibuton of WAV i the Amerca. Cler of the county,

state, or province indicates the first year that WNV was detected. For several
ries in the Americas no reports on the presence of WNV could be found,

* Le réchauffement climatique devrait augmenter le risque i v vo. s core aes
de transmission (cf.)



Distribution of human West Nile Virus infections in NUTS-3 or GAUL-1 regions in the EU/EEA and
neighbouring countries during 2011-2022, as of 10 August 2022

D

Distribution of human West Nile virus infections
in NUTS 3 or GAUL 1 regions in the EU/EEA

and neighbouring countries

during 2011-2022, as of 10 of August 2022
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Le West Nile est bien présent
en Tunisie
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D Governorates Tunisia

2017-2020 Tunisie enquéte de seéroprévalence
chez 353 patients hospitalisés : 29%

Monastir et Sousse > Tunis
Nasraoui et al., Acta Tropica 2022

Figure 1. Cumulative human West Nile Virus infections reported in
different governorates of Tunisia since 1997.



Cas clinique familial

* Montpellier 17 octobre 2014

* Mme M. 56 ans vient accompagnée de son fils de 24 ans car ils présentent tous
deux une fievre associee a des douleurs articulaires. La fievre a debute le 9
octobre chez le fils et le 12 octobre chez la mere.

* Al'examen:
* mere: température: 38°C, érythrodermie du visage, arthralgies chevilles et poignets
* fils: apyrétique, a eu un rash transitoire, arthralgies des interphalangiennes proximales

* Pas de voyage outre-mer.
* Bilan biologique normal

* Notion dans les semaines précédentes d’un tableau similaire d’évolution
spontanément favorable chez quatre autres personnes ayant fréquenté la maison
recemment: pere, fille et deux tantes vivant dans le Nord de la France et I'ayant
regagneé depuis.



Quel est le seul diagnostic a évoquer ?

Infection a parvovirus B19.
Dengue.

Chikungunya.

Infection a cocksackie.

Al S

Mononucléose infectieuse.



Pourquoi le Chikungunya est-il
le seul diagnostic ?

* Tableau clinique évocateur de virose aigué avec arthralgies et éruption
sans altération de I'état général ni syndrome inflammatoire biologique

marqueé

* Peu de diagnostics différentiels:

* parvovirus B19
e autres viroses aigués (EBV, CMV, VIH, dengue) ont exceptionnellement un tropisme
articulaire

* zika mais il n’était pas d’actualité a I'époque

e Cas groupés qui ne s'observent avec aucun des diagnostics différentiels ci-
dessus sauf dengue et zika.

* Implantation d’un vecteur dans la région: le moustique « tigre », Aedes
albopictus



Confirmation diagnostique du chikungunya

* Mere: RT-PCR fortement +, sérologie négative.
* Fils: RT-PCR faiblement +, sérologie + (IgM)
* Pere et fille: sérologie + (I1gG + IgM)



Diagnostic virologique des arboviroses aigués
(dengue, chikungunya, zika)

~
Diagnostic tardif >
précoce

Virus, génome




Enquéte épidémiologique

e Déclaration obligatoire a I’ARS:

* tous les cas de dengue ou de chikungunya (puis de zika) dans les
départements ou Aedes albopictus est implanté pendant la période de
circulation du moustique (avril-novembre)

* en urgence des la suspicion diagnostique pour la mise en ceuvre des mesures
de démoustication autour du cas

* 11 cas au total dont 1 vu dans le service en septembre et
diagnostiqué a posteriori.

e Habitant tous le méme quartier résidentiel de Montpellier.

e Cas index: homme de 64 ans ayant présenteé un cas avéré au retour du
Cameroun et vivant a proximité immeédiate de la famille M.



Montpellier est une cité verdoyante
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Viroses transmises par
Aedes albopictus

* Dengue
* Chikungungya: souches EACS et IOL

e Zika : souche africaine mais sans certitude pour la souche asiatique
qui a été responsable de la principale épidémie en Océanie puis en
Ameérique
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= Infection with chikungunya virusin ltaly: an outbreakin
atemperate region

GRyza*, | Nicdletti*, RAngdini, RRomi, A Clinardli, M Panning, PQordidli, Crortuna, SBaros FMaguranc, GSIVi, PAngdini, M Dettori,
M GQufdini, GCMajori, A Cassone, for t he CHIKV st Lcly groupt

N/ ‘[ 7
/ : ' 205 cas
Patient source: retour d’Inde
Taux d’attaque:
5,4% dans le village le plus touché
4 (Castiglione di Cervia)
vs 34% a la Réunion en 2005

Assez forte densité d’A. albopictus
en ltalie

Lancet 2007; 370: 1840-46



Chikungunya

* Infection le plus souvent bénigne mais I'évolution vers un rhumatisme
chronique est fréequente (=> 50% a la Réunion en 2005)

 Léthalité négligeable (nouveau-nés, comorbidités)

* Vecteurs: Aedes aegypti >>> Aedes albopictus

* Larges épidémies successives en zone intertropicale (Asie puis
Océanie puis Océan Indien puis Amériques)

* Maladie immunisante, |la maladie s’éteint lorsqu’'une majorité de Ia
population a été infectée

* Petits foyers chaque année ou presque en France et/ou en ltalie
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Figure 1: Global dengue burden, 2014
Data from Bhatt and colleagues, Healthmap,? and WHO? were integrated to indicate the relative amount of dengue globally according to best estimates.

Dengue Lancet 2015; 385: 453-65

Maria G Guzman, Eva Harris



Epidémiologie de la dengue

* Vecteurs: A. aegypti >>> A. albopictus
* La maladie n’est pas immunisante

* Situation endémo-épidémique dans toutes les zones intertropicales;
circulation simultanée ou successive de différents sérotypes

* Les épidémies se succedent tous les 2-4 ans et durent 2-6 mois

Emergence récente en Méditerranée liée a A. albopictus
 Des petits foyers surviennent chaque année en France, en Espagne ou en Italie
* Leur nombre et leur taille semblent augmenter

e 2022:
65 cas en France (7 foyers dont 1 de 35 patients dans les Alpes-Maritimes)

6 cas a lbiza



Clinique de la dengue

e Syndrome grippal marqué
* Eruption cutanée fréequente
* Hépatite, thrombopénie

* Formes graves favorisées par une immunisation antérieure:
* Encéphalites
* Hémorragies
* Sepsis grave

* Léthalité: 0,5-1/1000



Et le zika ?
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Figure 2. Zika Virus Transmission Cycle.

In Africa, Zika virus circulates in a sylvatic transmission cycle between non-
human primates and certain forest-dwelling species of aedes mosquitoes.
In this setting, sporadic human infections may occur. In suburban and ur-
ban settings, Zika virus is transmitted in a human—mosquito—human trans-
mission cycle, mostly involving A. aegypti mosquitoes.



Geographic distribution of Crimean-Congo Haemorrhagic Fever (2022)
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CCHF une zoonose archétypique =
« One Health »

Migratory birds spreading ticks to

different regions.
Ticks harboured by
L small mammals
- r N

Tick having nairo virus

Livestock infested by
ticks become source
of CCHF for humans

FIGURE 3
Transmission of CCHF virus (Drawn by BioRender app).



Fievre Hémorragique de Crimée Congo (CCHF)

* La plus grave des viroses émergentes en Méditerranée
e Léthalité =>40%
* Transmission nosocomiale:
8% si contact avec liquide biologique, 33% si piqlire par aiguille souillée
* En France, agent du groupe a risque 4

* Orthonairovirus (ARN)

* Fievre éruptive puis syndrome hémorragique +/- activation
macrophagique

* Ribavirine inefficace en curatif mais efficace en préventif



Risques



R. Rupasinghe et al.
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Fig. 1. Impacts of global warming and geoclimatic variations on zoonoses.




Risque lié au réchauffement: exemple de la
transmission du zika par A. aegypti

(]

FIGURE 1 Current distribution [!
of temperature suitability for Zika =
transmission, by month. Results show
the number of suitable months per year :
based on a 97.5% posterior probability for 8
RO(T) > 0 based on the Tesla et al. (2018) 9

. . . B 1
model of Zika transmission, as a function =
of mean monthly temperature in each [ ]
pixel

Augmentation de la
s o S population a risque (PAR)
P P estimée a 2,5 milliards

& d’individus

2015

Ryan et al., Global Change Biology 2020
Modélisation basée sur la capacité d’A. aegypti a survivre et transmettre en fonction de la température
ambiante, ne tient pas compte de I'immunité acquise

On pourrait dessiner un modele semblable pour la dengue (augmentation de la PAR de 3,5 milliards)




La couverture vaccinale devrait nous protéger de la poliomyélite
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La prochaine pandémie ?

Trés importante épizootie aviaire (oiseaux migrateurs, élevages) de grippe
H5N1 en cours en Europe depuis 2021, extension mondiale progressive

* Quelques cas isolés de transmission a I’'hnomme, peu de formes de graves

* Automne 2022: 1¢" franchissement de la barriere d’espéce = épizootie
dans un élevage de visons en Galice (Espagne)

* Origine incertaine
e Léthalité: 4%
* Présence de mutations favorisant la pathogénicité et la transmission

* Risque de transmission a I’lhomme reste considéré comme faible par 'OMS

Aguero Euro Surv 2023



En résumeé

* Le risque le plus plausible semble lié aux moustiques (arboviroses):
* West Nile semble bien établi au Maghreb
* Dengue, chikungunya... zika
* Aedes albopictus risque moindre a l'avenir ?
* Aedes aegypti dont l'aire de nuisance devrait s’étendre avec le réchauffement climatique
* Infections de gravité modérée
* Formes graves de West Nile chez I'immunodéprimé |
* Transmission verticale du zika =

* Les incertitudes sont nombreuses
* U'imprévisibilité est la regle en matiere d’émergences

 Maintenir ou renforcer:
* Couverture vaccinale
e Lutte antivectorielle
* Vigilance




