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INTRODUCTION

Le virus de la fievre de la vallée du Rift (VFVR) est un virus qui appartient au genre des
Phlebovirus, de la famille des Bunyaviridae. C’est une arbovirose affectant de nombreuses
especes animales, dont les plus sensibles sont principalement les bovins et les petits ruminants
et faisant intervenir de trés nombreuses espeéces vectrices. C’est de plus une zoonose
importante, pouvant causer un simple syndrome pseudo-grippal a la mort chez les hommes.
Outre le danger qu’il représente pour la santé publique, cette zoonose peut engendrer de
vastes pertes animales et économiques.

Le VFVR a été isolé pour la premicere fois lors d’une épizootie au Kenya en 1931. Depuis,
le virus s’est petit-a-petit étendu a I’ensemble du continent Africain, causant la succession de
nombreuses épidémies, dont parmi les plus graves figurent celles d’Afrique du Sud dans les
années 1950-51, du Soudan en 1976 et d’Egypte en 1977. Puis dans les années 2000, le virus
s’est aventuré pour la premiére fois en dehors du continent africain : d’abord au Moyen-
Orient, puis dans I’Océan Indien dans les Comores ou la premicre alerte a ét¢ donnée en 2007
par la confirmation d’un cas humain (FAO 2003b). L’expansion de la FVR ces derniéres
décennies, liées aux bouleversements écologiques qu’a travers¢ le continent africain avec la
construction de barrages, d’irrigation et de variations climatiques, ce virus est devenu une
réelle préoccupation de santé animale et publique sur le continent africain, mais également au
Moyen-Orient et depuis peu dans les DOM-TOM.

L’expansion de la maladie intervient dans un contexte de changement global (climatique,
politique, économique) favorable a la dissémination des arboviroses, soulevant les réactions
de nombreux scientifiques, se demandant si la FVR pourrait présenter une menace pour le
continent Européen. C’est dans ce contexte que des analyses de risque de propagation de la
FVR ont été réalisées, tout d’abord par I’AFSSA, dans un département et une collectivité
départementale francais de I’Océan Indien, puis par ’EFSA en Europe, montrant toutes deux
que le risque était minime.

L’objectif de ce travail était d’apprécier plus particulierement le risque d’émergence du
virus en France métropolitaine et d’imaginer des scénarii d’émergence possible dans un
contexte global de dissémination des arboviroses. Ne disposant pas de moyens nécessaires a
la réalisation d’une véritable analyse de risque, seules des hypothéses pourront étre émises et
cette appréciation sera strictement qualitative, et non exhaustive. Afin d’apprécier ce risque,
une connaissance du virus lui-méme, de son épidémiologie est nécessaire. Nous verrons
ensuite quelles sont les voies potentielles d’introduction du virus dans un territoire indemne,
et quels sont les facteurs permettant son établissement. Enfin, dans une derni¢re partie nous
verrons si le VFR représente un risque pour la France métropolitaine.
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A.Contexte de changement global favorable a la
dissémination des arboviroses

Les arbovirus sont des virus appartement a des familles et des genres différents, mais qui
présentent la caractéristique commune de se multiplier dans des arthropodes hématophages
dont ils sont dépendants pour la transmission d’hdtes a hotes. Il existe environ 500 arbovirus
connus ou probables, regroupés en environ 8 familles (Tableau 1) (Toussaint ez al. 2006).

FAMILLES GENRES NOMBRES DE VIRUS
Bunyavindae 3 248
Flaviviridae I 61
Reoviridae 2 77
Rhabdoviridae . )
Tngaviridne | 28
Orthojnyxoviridae I 3
Arenaviridae I |
Poxviridae | |
Non classés ? 13
8 familles 14 genres 500 virus

Tableau 1: Taxonomie des arbovirus connus, probables ou possibles (Toussaint ez al. 2006)

Ces derniéres années, plusieurs arbovirus sont apparus en dehors des territoires auxquels
ils étaient historiquement associés. En 1999, le virus de la Fievre du Nil occidental (West
Nile, WNV, de la famille des Flaviviridae) a été¢ rapporté pour la premiere fois sur le
continent américain et s’est fermement implanté aux Etats-Unis ou il a gagné une vingtaine
d’états américains ainsi que le Canada.

De la méme fagon, les virus de 1’encéphalite japonaise, de la dengue et de la fievre jaune
progressent depuis une vingtaine d’année en dehors des régions ou ils €taient précédemment
confinés.

La France n’a pas été épargnée par ce phénomene. Elle a connu I’émergence de la fievre
catarrhale ovine (FCO, un Orbivirus de la famille des Reoviridae), il y a quelques années en
métropole, ainsi qu’un épisode de Chikungunya a la Réunion en 2005-2006, et plus
récemment en région PACA (Marc Grandadam et al. 2011).

Ces différents exemples illustrent parfaitement la vulnérabilité de notre monde moderne
face aux arboviroses (Pfeffer & Dobler 2010a). Pourtant, la probabilité¢ d’introduction d’une
nouvelle arbovirose dans un pays industrialisé est souvent considérée comme faible.
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L’invasion biologique est un phénomeéne commun, qui a tendance a s’accentuer avec la
mondialisation (van der Weijden et al. 2007). Durant les 50 derni¢res années, le mécanisme
d’émergence des arbovirus a changé de maniere significative. Selon certains scientifiques cela
peut étre attribué au contexte de changement global concernant des facteurs anthropiques
comme |’intensification des échanges de marchandises, d’animaux, de voyages et d’utilisation

des sols, ainsi que des facteurs environnementaux et tout particulierement le phénomene de
réchauffement climatique.

1 L’intensification des échanges

Le développement considérable des moyens de transport et leur démocratisation ont

favorisé les voyages d’affaire et d’agrément ainsi que le transport d’animaux et de
marchandises a travers le monde.

Conséquences de la mondialisation, des catastrophes naturelles, des guerres et du
développement du tourisme, les mouvements de personnes ont tendance a augmenter ces
derniéres décennies. Environ un million de personnes voyagent dans 1’international chaque
jour, un million de personnes voyagent d’un pays en voie de développement vers un pays
industrialisé et vice-versa chaque semaine. Au cours des 50 derniéres années, le nombre de
passagers dans les avions a augmenté de 9% par an. A la fin de I’année 2000, au moins 14,5
millions de personnes étaient réfugiées dans le monde, soit un million de plus que 2 ans
auparavant, et 1I’Afrique comptait a elle seule 3,3 millions de réfugiés. Le nombre de
déplacements internes (au sein d’un pays) était du méme ordre (Sutherst 2004).

Les échanges de marchandises ont été multipliés par 3 ou 4 entre 1980 et 2000 (Figure 1)
(Sutherst 2004), cette augmentation constante du volume d’une part et de la rapidité d’autre
part des échanges commerciaux internationaux (B. H. Bird ez al. 2006) (Tatem 2006) au cours

des derni¢res décennies a permis a de nombreux virus de s’étendre sur de grandes distances,
rapidement.
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Figure 1 : Volume des exportations dans le cadre du commerce international dans le monde entre 1980 et 2000
(Sutherst 2004)
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Le transport des marchandises, les mouvements humains ou d’animaux peuvent étre a
I’origine de I’introduction d’un nouvel agent pathogéne dans un nouveau pays, voire dans un
nouveau continent (Morse 2004). Ces phénomenes affectent a la fois la répartition
géographique des maladies, mais aussi leur incidence.

2 L’utilisation du sol et urbanisation

L’utilisation du sol influence considérablement la distribution des insectes. La couverture
végétale crée des microclimats permettant la survie de certains vecteurs dans des endroits qui
seraient inhospitaliers. Des pratiques agricoles comme 1’irrigation ou bien la construction de
barrages peuvent créer des sites adéquats pour la reproduction et le développement des
vecteurs, tandis que le drainage des endroits humides peut conduire a la disparition de ces
sites. La densité des populations d’animaux domestiques et les méthodes de stockage de leurs
déjections influencent aussi la distribution des vecteurs.

L’urbanisation quant a elle, peut favoriser la transmission des arboviroses. Dans les pays
en voie de développement notamment ou les zones urbaines présentent généralement une
densité de population tres €levée, et les habitations, si mal fermées, permettent I’entrée des
vecteurs qui peuvent y trouver des conditions favorisant leur survie au cours des périodes les
plus froides.

3 L’instabilité politique

Les guerres conduisent a des déplacements massifs de populations, emportant avec elles
les animaux de rente dont elles disposent. Les dures conditions sanitaires des camps de
réfugiés, souvent densément peuplés, créent des sites de reproduction idéaux pour les
vecteurs. Ces situations sont d’autant plus a risque que ’instabilité politique peut empécher le
bon déroulement des programmes de lutte contre ces maladies.

4 Les modifications climatiques

L’existence de modifications climatiques globales liées a des activités anthropiques a été
reconnue pour la premiere fois en 1995 par une assemblée de scientifiques internationaux
(IPCC, intergovernmental panel on climate changes).

Les changements climatiques sont le résultat de la variabilité interne du systeme climatique
mais aussi de facteurs externes, naturels et anthropiques. Les émissions de gaz a effet de serre
et d’aérosols anthropiques modifient la composition de I’atmosphere. L’augmentation des gaz
a effet de serre tend a réchauffer le climat de la planete alors que 1’augmentation des aérosols
peut entrainer un refroidissement ou un réchauffement. Sur cette base, le Rapport Spécial sur
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les scénarios d’émission (RSSE), permet d’envisager plusieurs hypotheéses concernant
I’évolution du climat dans 1’avenir.

Le phénomene de réchauffement climatique, d’apres les modeles de I’IPCC, implique une
progression lente et continue de la température globale, de I’intensité des précipitations et une
modification de la répartition de celles-ci, parallelement a I’apparition de phénomenes
climatiques extrémes, comme les périodes de grand froid, de sécheresse ou les épisodes de
tempétes et d’inondations (Toussaint et al. 2006). Selon Houghton and coll. en 2001, la
température globale pourrait augmenter de 1,4°C a 5,8°C entre 1900 et 2100, en poursuivant
la tendance déja observée entre 1901 et 2000 (Figure 2). Cette augmentation devrait étre plus
importante en hiver et aux latitudes les plus élevées ; les températures nocturnes devraient
croitre de maniere plus importante que les températures diurnes. Le nombre de jours chauds
et de vagues de chaleur devrait augmenter ; dans le méme temps, le nombre de jours de gel et
de vagues de froid devrait diminuer (R. Watson & Intergovernmental Panel on Climate
Change. 2002).

Tendances des températures annuelles : 1801 a 2000
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Figure 2: Tendances des températures annuelles entre 1901 et 2000. (R. Watson & Intergovernmental Panel on
Climate Change. 2002)

On peut s’attendre a une augmentation de la pression de vapeur d’eau liée a 1’évaporation,
et a une augmentation des précipitations. Certaines régions pourraient connaitre une
augmentation importante des précipitations, d’autres pourraient au contraire étre soumises a
un risque accru de sécheresse. A 1’échelle régionale, les modifications des précipitations ne
seraient que de 1’ordre de 5 a 20%, bien qu’entre 1900 et 2000 des modifications allant
jusqu’a 50% aient déja été observées (R. Watson & Intergovernmental Panel on Climate
Change. 2002). En moyenne, les précipitations au cours du XXéme siecle ont augmenté sur
les continents a I’extérieur des tropiques, mais ont diminué dans les régions désertiques
d’Afrique et d’Amérique du Sud (Figure 3). L’étendue et I’incidence de cet accroissement des
phénomenes météorologiques semblent difficiles a quantifier (Sutherst 2004).
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Tendances des précipitations annuelles : 1900 a 2000
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Figure 3: Tendances des précipitations annuelles de 1900 a 2000 (R. Watson & Intergovernmental Panel on
Climate Change. 2002)

La simultanéité de la progression récente de plusieurs arboviroses et des changements
climatiques globaux invite volontiers a penser que les deux phénoménes sont liés. Cette
implication du réchauffement climatique dans I’émergence des arboviroses a fait I’objet de
nombreuses études, et il semble qu’elle ne soit pas étrangere a 1’évolution de la distribution et
de I’incidence d’arboviroses telles que la fieévre catarrhale ovine, la peste équine et la fievre de
la vallée du rift (Toussaint et al. 2006).

En créant des conditions environnementales favorables a la survie, a la multiplication des
vecteurs et au développement du virus, dans des régions auparavant hostiles, le réchauffement
climatique permet au virus de s’étendre.

Le climat joue sur la distribution spatio-temporelle des arthropodes, sur leurs
caractéristiques de cycle de vie, sur les modes de dispersion des agents pathogenes, sur
I’évolution des arbovirus et 1’efficacité avec laquelle le virus est transmis d’un arthropode a
un hote vertébré (Gould & Higgs 2009). Il peut avoir un effet indirect sur la répartition des
troupeaux d’hotes sensibles : ils auront tendance a se regrouper dans des zones ou
I’abreuvement est facile et a fuir les régions de sécheresse (Martin et al. 2008).

e Exemple d’un phénomene climatique extréme: El nifio

ENSO (El nifio-Southern Oscillation) est le phénomeéne influengant la variabilité
climatique interannuelle le plus connu. A D’origine, le terme El nifio désignait un courant
cotier saisonnier chaud, au large du Pérou et de I’Equateur. Aujourd’hui, il désigne un
phénomene climatique particulier, qui se caractérise par des températures anormalement et
périodiquement élevées de 1’eau de surface dans la région Sud-Est de 1’océan pacifique,
phénomene fortement relié a ’oscillation australe, qui implique des échanges de chaleur
importants entre 1’océan et 1’atmosphere, engendrant un cycle de variation de la pression
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atmosphérique globale entre I’est et 1’ouest du Pacifique. Compte tenu de la taille immense de
I’océan pacifique, ce phénomene induit des changements de la température globale, des
modifications des vents et des précipitations a I’échelle mondiale (Assaf Anyamba et al.
2006). De facon symétrique, le phénomeéne La nifia correspond a une période de
refroidissement.

Des épidémies d’arboviroses ont clairement été mises en relation avec ce phénomene. Des
corrélations significatives entre les phénomenes climatiques extrémes associés a El Nino (des
¢épisodes de précipitations abondantes, créant des sites favorables pour le développement des
vecteurs, suivies de canicules) et les épidémies de Fievre de la Vallée du Rift en Afrique ou
de dengue au niveau du Pacifique Sud ont été démontrées.

Des analyses comparatives entre les données historiques concernant les épidémies de RVF
au Kenya et les indicateurs du phénomene ENSO indiquent que plus des trois quarts des
épidémies ont eu lieu au cours d’une période chaude ENSO a I’origine d’épisodes
pluviométriques anormaux (A Anyamba et al. 2001) (Martin et al. 2008). La plupart des
régions arides et semi-arides du Kenya regoivent moins de 700mm de pluie par an. Les pluies
périodiques, fortes et étendues, dues au phénomene ENSO permettent d’inonder une grande
partie de ces terres, et de créer un environnement favorable au développement des vecteurs.
En Afrique, la manifestation la plus importante de ce phénomene climatique est I’apparition
de ces pluies anormales sur une grande partie de I’Afrique de 1’Est équatoriale. Ces pluies
persistent pendant quelques mois en général (A Anyamba et al. 2001).

En plus d’un accroissement de I’intensité et de la fréquence de phénoménes comme El
Nino, les climatologues de I'IPCC suggerent aussi une intensification des tempétes et
ouragans. A I’instar de 1I’ouragan Mitch qui a favorisé 1’apparition d’épidémies de dengue et
de malaria en Amérique centrale, de tels événements climatiques dévastateurs pourraient eux
aussi contribuer a une émergence des arboviroses.

Conclusion :

Les derni¢res décennies ont ét¢ marquées par 1’évolution rapide des activités anthropiques
d’une part (voyages, transport de marchandises ou d’animaux, développement des structures
urbaines, modification de 1’utilisation des sols...) et d’autre part par d’importantes
modifications climatiques.

La progression récente de plusieurs arboviroses, simultanément a ce contexte de
changement global, invite a penser que les deux phénoménes sont liés.

Dans ce contexte, il parait donc tout-a-fait 1égitime d’étudier les risques d’émergence dans
nos «pays du Nord», tempérés et industrialisés, de certaines arboviroses, considérées
jusqu’alors €loignées géographiquement, notamment La fievre de la vallée du rift qui connait
une extension considérable ces dernic¢res années.
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B. Eléments de virologie et d’épidémiologie

1 Agent pathogéne

1.1 Etiologie et classification

Le virus de la fievre de la vallée du rift (VFVR) fait partie de la grande famille des
Bunyaviridae, qui regroupe prés de 300 espéces classées en 5 genres : Orthobunyavirus,
Phlebovirus, Hantavirus, Nairovirus et Tospovirus. Ces virus, a ’exception des Hantavirus
sont transmis par des arthropodes, ce sont des arbovirus (Gerdes, G.H. 2004).

Le VFVR appartient au genre Phlebovirus, qui compte au minimum 68 sérotypes. Il s’agit
de virus a ARN, bien que la plupart d’entre eux sont encore méconnus et n’ont pas été
caractérisés génétiquement (D.-Y. Liu 2003). Ainsi, en 1969, I’étude du génome du virus
Zinga a révélé que ce dernier et le VFVR ne faisait en réalité¢ qu’un.

Le VFVR, ainsi que 7 autres virus du méme genre, sont des agents de zoonoses virales. Ils
sont responsables de pathologies allant du syndrome fébrile a des fievres hémorragiques,
souvent fatales chez ’homme.

1.2 Structure du virus

La particule virale est composée de trois capsides hélicoidales protégeant un unique
segment d’ARN, et d’une enveloppe. Elle présente une symétrie icosaédrique (T=12), de 90 a
110 nm de diamétre (Figure 4) (Sherman ez al. 2009) (L. Liu et al. 2008) (Pepin et al. 2010).

L’enveloppe est constituée d’une bicouche lipidique, contenant a sa surface et de fagon
réguliere des glycoprotéines structurales Gn (54 KDa) et Ge (59 KDa). En effet, ces protéines
font protrusion dans la bicouche lipidique (Sherman e al. 2009) (Huiskonen et al. 2009), en
formant des spicules de 5 a 10 nm de longueur. En plus de participer a la structure du virion,
elles posseédent des propriétés hémagglutinantes a 1’origine de la fixation du virion sur les
cellules cibles, aprés la reconnaissance de récepteurs, toujours non identifiés aujourd’hui
(Pepin ef al. 2010).

Deux autres protéines structurales prennent part a 1’édifice : la protéine de la nucléocapside
N (26KDa) (L. Liu et al. 2008), formant des polymeres dont les sous-unités sont liées pour
former la capside (Raymond et al. 2010), et la protéine L (100 KDa) qui est une ARN-
polymérase ARN-dépendante, empaquetée dans le virion. Chaque ARN est associé¢ a de
nombreuses protéines N et L, le tout formant une ribonucléoprotéine (RNP).
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1.3 Structure du génome :

Le génome est constitu¢ d’ARN simple brin. Il est divisé en trois segments, qui sont
nommés en fonction de leur taille: L (large) ; M (medium) et S (small) (Figure 4). Les
segments L et M ont une polarité négative alors que le segment S est ambisens (Michele
Bouloy & Friedemann Weber 2010).

Le segment L code pour la protéine structurale L, qui est I’ARN-polymérase ARN-
dépendante.

Le segment S code pour deux protéines : la nucléoprotéine structurale N dans le sens
négatif d’une part. Cette protéine est d’ailleurs la plus abondante au sein du virion du VFVR.
Et d’autre part la protéine NSs non structurale, dans le sens positif. Cette protéine NSs,
phosphorylée, s’accumule et forme une structure filamenteuse dans le noyau de la cellule
infectée, alors que le cycle viral se réalise dans le cytoplasme (Billecocq ef al. 1996). Cette
propriété en fait une protéine originale au regard des autres protéines des Bunyaviridae. Les
filaments sont associés a I’ADN cellulaire et sont a 1’origine de défaillances dans la cohésion
des chromosomes et de la ségrégation de ceux-ci. Ils sont a 1’origine de malformations feetales
et d’avortements.

De plus, elle constitue un facteur essentiel de virulence puisqu’en séquestrant dans ses
filaments la sous-unité p44 du facteur de transcription TFIIH, elle inhibe la transcription
générale de la cellule hote infectée. Elle empéche ainsi la production d’interféron et permet
d’échapper a la réponse anti-virale (Pepin et al. 2010).

Le segment M code pour quatre protéines : deux structurales et deux non structurales. Les
deux protéines structurales sont les glycoprotéines Gn (codée par la séquence amino-
terminale) et Gc (codée par la séquence carboxy-terminale) et les deux non structurales sont la
protéine NSm (14 kDa) et une protéine de 78kDa. (Pepin ef al. 2010)

Les séquences terminales 3’ et 5° des ARN génomiques sont complémentaires et
s’apparient pour former une structure ARN en « queue de poéle ». C’est pourquoi les RNP se
présentent sous forme circulaire et possédent une structure pseudo-hélicoidale lorsqu’ils sont
observés en microscopie électronique. Les séquences complémentaires sont conservées et
caractéristiques de chacun des genres de virus de la famille des Bunyaviridae.

29



_ (Gu8G)

LMAS :
(M protein + RMA) |

Figure 4: Schéma de la structure du VFVR et de ’organisation de son génome.(Pepin et al. 2010)

1.4 Cycle viral

Apres fixation du virus sur les récepteurs cellulaires, il pénétre dans les cellules cibles par
endocytose. Le virus se réplique dans le cytoplasme alors que la maturation des virions se
déroule dans I’appareil de golgi. Une fois formées, les particules virales sont libérées dans le
milieu extracellulaire par deux mécanismes : soit par exocytose, il y a alors fusion des
vésicules golgiennes avec la membrane plasmique, soit par lyse cellulaire.

Chez la plupart des cellules mammiféres le virus induit un effet cytolytique avec lyse
cellulaire rapide (TOLOU H et al. 2009). Cependant chez une petite proportion de cellules
mammiferes (notamment les cellules de lignée VERO) une infection persistante peut
s’installer de fagon similaire a ce qui est observé chez les cellules d’insectes (Billecocq et al.
1996).

1.5 Variabilité génomique

En Janvier 2011, le centre collaborateur OMS de référence et de recherche pour les
arbovirus et les virus de fievres hémorragiques (CRORA) a identifié¢ 396 souches.

Le séquencage complet du génome viral au cours des différentes épidémies et les analyses
phylogénétiques permettent de comprendre la dynamique du virus, son écologie et son
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évolution (B. H. Bird ef al. 2008). Ainsi, contrairement a ce que 1’on peut observer chez la
plupart des Bunyaviridae, la variabilité génomique du VFVR est tres faible (B. H. Bird ef al.
2006), (Pepin et al. 2010). Ce qui peut nous amener a formuler deux hypotheses : soit cette
trés grande conservation du génome viral est la preuve de la faible tolérance de celui-ci pour
les mutations, soit que I’ancétre commun est relativement récent. La premiere hypothése
pourrait étre expliquée par I’existence du « double filtre » qui est le challenge de maintenir
une vaste population de moustiques infectés tout en gardant pour le virus la compétence
d’infecter des mammiferes et de générer un titre viral sanguin assez important pour assurer
I’infection de nombreux moustiques naifs. Mais selon les analyses Bayesian, c’est la seconde
hypothese qui est la plus probable et qui situent I’ancétre commun aux années 1880-1900 (B.
H. Bird et al. 2006), (B. H. Bird et al. 2008). Durant ces années, de profonds changements
dans D’agriculture seraient a l’origine de I’apparition de I’ancétre du VFVR. Ce virus
exploitait une nouvelle niche écologique en Afrique de I’Est et du Sud, créée par I’importation
dans ces pays de bovins et ovins exotiques, en provenance d’Europe, pour remplacer les races
autochtones et traditionnelles. Plus tard, le virus s’étendra dans toute 1’ Afrique subsaharienne
grace aux mouvements de troupeaux et de moustiques infectés.

Selon les études phylogénétiques, il existe une forte corrélation entre le génotype du virus
et son origine géographique (B. H. Bird ef al. 2006), (Pepin et al. 2010). On distingue trois
grandes lignées en fonction de leur origine : Afrique de I’Est, Afrique de I’Ouest et Egypte.
De plus, le fort lien phylogénétique entre des souches de virus provenant de régions ¢loignées
suggere la grande dispersion du virus sur le continent Africain, Madagascar et la péninsule
arabique. C’est pourquoi dans les régions endémiques plusieurs lignées du virus peuvent
circuler de fagon concomitante, sur un espace réduit, procurant au virus 1’opportunité de
réaliser des réassortiments (B. H. Bird ef al. 2006). Bien qu’ils ne soient pas fréquents, ils
peuvent concerner chacun des trois segments S, M et L. Le segment L est le segment le plus
stable (B. H. Bird et al. 2006), (Pepin ef al. 2010). Les recombinaisons homologues n’ont
jamais étés mises en évidence chez le VFVR (B. H. Bird ef al. 2006). Un autre mécanisme a
I’origine de 1’évolution moléculaire du virus sont les substitutions nucléotidiques. Les taux de
substitutions moyens pour les trois segments pris de facon indépendante, sont similaires a
ceux déja observé chez des virus & ARN négatif simple brin : entre 2,35.10™ et 2,78.10™
substitutions par nucléotides par an. Le maximum est pour le nucléotide situé¢ en troisiéme
position de chaque codon, le taux de substitutions est trois fois plus élevé (B. H. Bird et al.
2006).

1.6 Propriétés physico-chimiques

Le virus de la fievre de la vallée du rift est, comme nous 1’avons déja vu, un virus
enveloppé, et possede donc une résistance relative face aux agents physico-chimiques.
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1.6.1 Résistance aux agents physiques

CRAIG and coll. en 1967 ont démontré que les particules virales peuvent résister a une
température de 4°C pendant 30 jours dans des cellules en culture, tout en gardant leur pouvoir
pathogene. Plus tard, d’autres études ont montré qu’en réalité, il peut étre conservé dans le
sérum pendant 8 mois a 4°C, 1 mois a -20°C et jusqu’a un an a -40°C. Ainsi il résiste
longtemps a la congélation. Dans le sérum, il peut étre conservé pendant plus de 24h.

I1 est plus sensible aux températures €levées : il résiste pendant 80 minutes a 56°C et 3h a
température ambiante (25-30°C) d’apres Balkhy et Memish en 2003.

Le virus est également sensible aux variations d’humidité. Miller and coll. en 1963
montraient que la capacité d’infection du virus reste stable dans les aérosols a 23°C et a une
humidité relative de 50-80%. Lorsque 1’humidité est de 25%, la capacité d’infection n’est
maintenue que pendant 1 heure.

1.6.2 Résistance aux agents chimiques

Le virus est parfaitement stable a un pH compris entre 8 et 6,2. Il est rapidement inactivé a
un pH<6,2 (OIE 2008a), et il est détruit en 20h a un pH de 8 et a 37°C.

Les particules virales sont dégradées par les solvants des lipides (éther par exemple), les
détergents, la B-propiolactone 0,1 p.100 a 4°C en 4 jours (TOLOU H et al. 2009) et par les
désinfectants tels qu’une solution forte d’hypochlorite de sodium ou de calcium.

I1 peut résister a un contact avec du phénol a 0,5% a 4°C pendant 6 mois (OIE 2008a).

On peut conserver le virus dans des tissus plongés dans une solution tamponnée saline
pendant quelques semaines et quelques mois dans le sérum. De plus, il peut étre isolé dans les
tissus tels que la rate et le foie jusqu’a 36-72h apres la mort.

1.7 Propriétés biologiques

1.7.1 Propriétés antigéniques

Malgré un nombre important de souches existantes, aucune différence antigénique
significative n’a été¢ décelée entre les isolats de VFVR (OIE 2008b), exception faite de la
souche Lunyo. Les propriétés antigéniques sont extrémement stables, et ce depuis I’époque de
son premier isolement (Swanepoel et al. 1986).
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L’utilisation de techniques réputées avoir une haute sensibilit¢ comme la
séroneutralisation, n’est pas suffisante afin de les différencier.

De plus, il existe des réactions croisées en immunofluorescence, en inhibition de
I’hémagglutination avec d’autres Phlebovirus comme par exemple le virus Gordil et le virus
Arumowot qui affectent les petits ruminants en Afrique. Ce phénomeéne est également
observé, mais dans une moindre mesure lors de test de fixation du complément ou de
neutralisation de plage de lyse de culture cellulaire (Swanepoel et al. 1986).

1.7.2 Pouvoir pathogéne

De facon générale, on distingue deux types de souches en fonction de leur
organotropisme : les souches dites pantropes et les souches dites neurotropes comme la
souche de Lunyo (Swanepoel ef al. 1986). Les souches sauvages sont en majorité des souches
pantropes. Elles possédent un tropisme prédominant pour les visceres, notamment pour le foie
et la rate. Un grand nombre d’autres organes représentent des cibles potentielles : on peut
citer, entre autre, les poumons, le cceur, le placenta, les enveloppes et tissus feetaux et les
endothéliums vasculaires (Peters ef al. 1989), amenant les scientifiques a imaginer 1’existence
d’un récepteur cellulaire ubiquitaire (Pepin et al. 2010).

Le pouvoir pathogene varie en fonction de la souche du virus, de la voie d’inoculation de
celui-ci, sans oublier 1’existence des variations interindividuelles.

Ainsi, une souche pantrope ayant provoqué la mort d’un grand nombre de rongeur suite a
une hépatite, peut provoquer une encéphalite foudroyante chez les survivants. Ceci étant le
résultat d’une dissémination secondaire du virus vers le systéme nerveux central, dont la voie
est encore inconnue aujourd’hui (D. R. Smith ez al. 2010).

Puis, la pathogénése varie en fonction du mode de transmission du virus. Lors de la
transmission par un moustique infecté, le virus est transporté du site d’inoculation vers les
nceuds lymphatiques locorégionaux par le systeme lymphatique. Une réplication virale a lieu
dans les nceuds lymphatiques, résultant en une virémie primaire, permettant le transport du
virus vers ses organes cibles (Pepin ef al. 2010). Dans le cas d’une souche pantrope les
premicres lésions observées sont les Iésions hépatiques. Le taux d’enzymes hépatiques dans le
sang (PAL, ALAT) augmente alors fortement, ainsi que la bilirubine et 1’albumine diminue,
signe d’une destruction cellulaire (D. R. Smith ef al. 2010). Si nous considérons maintenant
une transmission par aérosol, les premieres lésions observées sont non pas les Iésions
hépatiques mais pulmonaires : les poumons deviennent le premier site de réplication virale,
sans pour autant que 1’individu ne présentent des signes de pneumonies. Ce phénomene a
notamment ¢été étudié par Chambers PG et Swanepoel R en 1980, en étudiant les cas
concernant le personnel travaillant dans les abattoirs.
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Le virus se réplique et est a ’origine d’un haut titre viral (Pepin ef al. 2010) dans la plupart
des especes : elle peut étre de 10" a 10° PFU/ml pendant quelques jours. Cependant, la période
de virémie est en général trés courte. Les ovins peuvent étre virémiques pendant trois jours
alors que les bovins le sont en général de 1 a 7 jours (EFSA 2005).

Enfin, certaines souches sont reconnues étre plus virulentes que d’autres. Par exemple, la
plupart des souches égyptiennes sont plus virulentes envers le rat Wistar-Furth que les
souches sub-sahariennes qui, elles, sont sensibles aux interférons du rat (G. W. Anderson &
Peters 1988).

1.7.3 Pouvoir immunogene

Des anticorps neutralisants, IgM et IgG, sont synthétisés rapidement par I’organisme: ils
sont détectables des quatre a huit jours apres 1’infection. Ces anticorps sont dirigés en premier
lieu contre les glycoprotéines virales Gn et Ge, puis contre la nucléoprotéine N et la protéine
non structurale NSs. Des anticorps fixant le complément sont également induits par la
protéine N (Pepin ef al. 2010).

Chez la plupart des individus les IgM persistent en moyenne 50 jours, alors que les IgG,
qui apparaissent un peu plus tardivement, persistent des années voire toute la vie de 1’animal
(Pepin et al. 2010). Cependant, il existe des variations individuelles : Morvan J. and coll., en
1992 ont montré la présence d’IgM chez un bovin a 5 mois post-infection.
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Figure 5: Schéma représentant la réponse immunitaire dans le temps chez des animaux infectés
expérimentalement par le VFVR (Pepin et al. 2010)
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2 Manifestations cliniques

La période d’incubation dure de quelques heures (12 a 72h chez les agneaux de moins de
10 jours) a quelques jours (30 jours chez les bovins adultes). Elle varie en fonction de la
sensibilité¢ de I’animal, de la voie, de la dose d’inoculation ainsi que de la souche virale (D. R.
Smith et al. 2010).

2.1 Chez les animaux (FAO 2003b)

2.1.1 Ovins, caprins et bovins

En fonction de I’évolution de la maladie, on distingue la forme suraigué, forme aigué,
forme subaigué et inapparente. Ceci dépend de la sensibilité des animaux, qui varie en
fonction de I’espece et de 1’age. En général les caprins et les bovins sont moins sévérement
atteints, avec une morbidité et une mortalité un peu plus faible que les ovins.

o Forme suraigué :

Les animaux atteints de cette forme, sont les animaux trés jeunes (< 3 mois), ils présentent
des signes peu caractéristiques étant donné la rapidité d’évolution de la maladie. Plus I’animal
est jeune, plus 1’évolution est rapide. La plupart du temps, les symptomes se résument par
d’importantes hyperthermies (de 40 a 42 °C chez les ovins, et de 41,5 a 42°C chez les bovins),
apathie intense, anorexie, prostration et décubitus. Généralement, la mort survient de fagon
brutale, dans les 12 a 48heures qui suivent les premiers signes d’hyperthermie. Parfois ils
peuvent présenter une tachypnée, une diarrhée hémorragique ou un ictere.

Le taux de mortalité est trés important : de 80 a 100% chez les agneaux nouveau-nés et
70% pour les bovins (Gerdes, G.H. 2004).

o Forme aigué :

Elle concerne les agneaux agés de plus de trois semaines et les adultes. Ils présentent des
signes cliniques séveéres : importante hyperthermie, tachypnée, un jetage muco-purulent a
séro-sanguinolent, une hyperhémie conjonctivale et un épiphora, des vomissements et souvent
des douleurs abdominales. Les animaux sont en décubitus et réticents aux mouvements, ils
finissent par développer une diarrhée hémorragique fétide, un ictére et des avortements pour
les adultes. Les bovins peuvent présenter une toux grasse et développer une détresse
respiratoire ainsi qu’une agalactie. La mort survient 24 a 48 heures apres 1’apparition des
premiers symptdmes chez les ovins et caprins. L’évolution est plus lente chez les bovins : de 3
a 10 jours.

Le taux de mortalité est variable (10 a 60%).
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o Forme subaigué :

Cette forme apparait surtout chez les animaux adultes. La survenue de nombreux
avortements, dont les taux atteignent 90 a 100%, d’un syndrome fébrile, qui dure de 1 a 5
jours avec toujours des hyperthermies élevées (40,5 a 42°C) et des diarrhées sont les
symptdmes les plus caractéristiques. Les avortements sont susceptibles de se produire jusqu’a
6 a 8 semaines apres le pic des signes cliniques chez les bovins. Mais d’autres signes, déja
énumérés dans les autres formes cliniques peuvent étre observés, mais de facon moins
évidente comme [’anorexie, jetage nasal, la toux grasse, hyperhémie conjonctivale,
vomissements, agalactie de 3 a 7 jours chez les bovins, ou, de fagon plus anecdotique, des

coliques.

La mortalité est plus faible (5 a 20%) mais les animaux peuvent garder d’importantes
séquelles et rester faibles et ictériques pendant plusieurs mois.

o Forme inapparente :

Elle concerne les animaux plus agés et la majorité des bovins adultes, qui sont plus
résistants. De trés rares avortements peuvent survenir dans les zones d’enzooties. La
circulation du virus est donc souvent révélée lors d’études rétrospectives concernant la chute
de production laitiere, les avortements ou bien lors de campagne de dépistage sérologique.

2.1.2 Ruminants sauvages :

Ces animaux ne présentent la plupart du temps aucun symptome lors des épizooties. De
facon expérimentale il a été montré que la virémie le buffle africain Syncerus caffer est de
deux jours, et que des avortements peuvent survenir (Gerdes, G.H. 2004). 1l est difficile d’en
faire la démonstration sur le terrain.

2.1.3 Camélidés :

Généralement la maladie est inapparente. Seuls les rares avortements sont le signe de
I’infection (Gerdes, G.H. 2004). De plus, la mort des nouveau-nés, parfois observée, pourrait
éventuellement étre imputée a ’infection par le virus de FVR, mais il n’y a pas de consensus.
La période de virémie est tres breve.
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2.1.4 Autres animaux domestiques :

Les chevaux infectés développent une virémie transitoire sans montrer de signe clinique
Les carnivores domestiques ne sont sensibles que lorsqu’ils sont jeunes (AFSSA 2008).

En résumé, les symptomes les plus caractéristiques sont :

- Vague soudaine d’avortements, quel que soit le stade de la gestation

- Jusqu’a 100% de mortalité chez les agneaux de moins de 6 jours

- Hyperthermie, adénite, jetage nasal, épiphora chez les animaux adultes
- Diarrhée profuse et fétide, souvent hémorragique

- Vomissements, coliques

- Sévere prostration, agalactie, ictere

- Période épizootique de 8 a 16 semaines

2.2 Chez ’homme (OIE 2008a)

Les patients atteints de virus de la FVR peuvent présenter 4 différentes formes cliniques de
la maladie : une forme bénigne qui est la plus fréquente (96 a 97% des cas) (AFSSA 2008) et
trois formes graves (Gerdes, G.H. 2004). La période d’incubation est de 2 a 6 jours.

Dans le cas de la forme bénigne, I’infection est soit inapparente soit elle s’apparente a un
syndrome grippal. Les patients souffrent alors de fievre, myalgies, arthralgies et céphalées.
Parfois on observe une raideur de la nuque, une sensibilité¢ a la lumicre, une perte d’appétit,
des vomissements et des diarrhées. Les symptomes sont en général présents pendant 4 a 7
jours jusqu’a la séroconversion, la virémie disparait alors progressivement dans la majorité
des cas et le patient guérit sans séquelles. La convalescence peut durer 2 a 3 semaines
(AFSSA 2008). Toutefois, une petite proportion de patients atteints de FVR développera une
des trois formes graves de la maladie qui sont: forme oculaire (0,5 a 2% des patients),
méningo-encéphalite (<1% des patients) et la forme hémorragique (<1%).

o Forme oculaire :

Une a trois semaines apres 1’apparition du syndrome grippal, des lésions rétiniennes
apparaissent. Elles entrainent une baisse de la vision ou bien I’apparition d’une géne visuelle.
La guérison est le plus souvent spontanée, apres 10 a 12 semaines d’évolution. Cependant une
petite proportion de patients gardera des séquelles importantes et ne recouvrera pas toute son
acuité visuelle.

o Me¢éningo-encéphalite :
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Elle apparait une a quatre semaines apres les premiers symptomes de I’infection, qui
sont ceux du syndrome grippal. Le patient souffre alors d’intenses céphalées, d’une perte de
mémoire, d’hallucinations, de désorientation et d’état confusionnel, des vertiges et parfois
méme de convulsions ou de coma. La guérison est lente, et il peut y avoir des séquelles
(Gerdes, G.H. 2004).

o Forme ictéro-hémorragique :

Des signes d’une atteinte hépatique importante avec ictére apparaissent environ 2 a 4
jours apres les premiers symptdmes, suivis d’hémorragies. On note alors de I’hématémese, du
méléna, présence de sang en nature dans les selles, du purpura et des ecchymoses, de
I’épistaxis ainsi que des saignements importants aux points de ponctions veineuses. Ces
signes sont la conséquence de I’apparition d’une CIVD (Coagulation intravasculaire
disséminée). La mort survient en général dans les 3 a 6 jours aprés D’apparition des
symptomes (AFSSA 2008).

Le taux de mortalité toute forme confondue est faible : de 0,5 a 2% (Pepin et al. 2010).
I1 est important seulement pour la forme ictéro-hémorragique ou il s’éleéve a environ 50%.

3 Lésions:

Elles sont plus ou moins séveres en fonction de la sensibilité de I’animal et la rapidité
d’évolution de la maladie. Chez les jeunes les lésions apparaissent moins séveres puisque la
mort survient plus rapidement.

La Iésion la plus caractéristique, et que 1’on retrouve chez tous les animaux sensibles, ¢’est
une nécrose du foie. Elle est en premier lieu multifocale, on observe de petits foyers
nécrotiques de 1 a 3mm de diameétre, qui petit a petit deviennent coalescents et s’étendent sur
I’ensemble de I’organe. A ce stade, la carcasse est ictérique, ce qui n’est vrai que pour 10%
des agneaux (AFSSA 2008). Le foie est par ailleurs souvent congestionné, on observe de
nombreux pétéchies et une hépatomégalie (FAO 2003b). Parfois le parenchyme hépatique est
décoloré, laissant place a une coloration bronze ou jaune (AFSSA 2008), ce qui est dii a une
infiltration de monocytes.
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Figure 6: Lésions de nécrose hépatique observées sur des foies d'agneaux atteints par le FVR (Gerdes, G.H. 2004)

De nombreux pétéchies et ecchymoses peuvent étre observées sur [’ensemble des
carcasses, tout particuliérement, sur les séreuses, la plévre, le ceeur (endocarde et péricarde),
la vésicule biliaire, les reins, la vessie, la muqueuse de I’abomasum et dans la région de la
jonction iléo-caecale, sur la rate et les nceuds lymphatiques (FAO 2003b).

Le long du tractus digestif on trouve souvent les marques d’une inflammation catarrhale a
hémorragique ou nécrotique. Les poumons peuvent étre congestionnés, et présenter un cedéme
ou emphyseme. Les nceuds lymphatiques sont hypertrophiés, signant une adénopathie
généralisée, et on peut observer une splénomégalie.

Des Iésions d’encéphalite peuvent étre identifiées.

Chez le feetus, les 1ésions sont similaires, additionnées d’une autolyse (AFSSA 2008). Les
Iésions concernant le foie sont souvent moins avancées et le parenchyme apparait souvent
brun-orangé. Le placenta subit également une nécrose importante.

4 Diagnostic

4.1 Diagnostic différentiel

Les maladies a prendre en compte sont les maladies présentant, évidemment, des
symptomes similaires, mais elles doivent avoir un contexte d’apparition semblable a la FVR,
c’est-a-dire apreés de fortes pluies, et quand les populations de moustiques sont nombreuses
(FAO 2003b). Symptomatiquement parlant, on envisage chez les animaux les maladies
abortives, celles dont la mortinatalité est importante et celles associées a un syndrome
hémorragiques, et chez les humains les maladies a I’origine d’un syndrome pseudo-grippal.

Ainsi, les principales maladies a suspecter chez les animaux sont la maladie de
Wesselsbron qui posséde de nombreux points communs avec la FVR, la maladie du mouton
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de Nairobi qui cause notamment des avortements et des gastroentérites, la peste des petits
ruminants et la fievre aphteuse. (FAO 2003b)

Les autres maladies a 1’origine d’un syndrome hémorragiques sont la fievre catarrhale,
pour les ecchymoses et pétéchies sur la carcasse, les septicémies (dG & Cowdria ruminantium
ou a Pasteurella Multocida par exemple), ou encore des intoxications (a des plantes toxiques
notamment) (OIE 2008a), bien que dans ce cas la morbidité est loin de celle de la FVR.

Les autres maladies abortives que 1’on peut envisager sont la toxoplasmose (pour les
ovins), la brucellose, la fievre Q, la leptospirose et la salmonellose. Cependant, ces maladies
ne provoquent généralement pas des vagues si intenses et étendues d’avortements a I’image
de la FVR (FAO 2003b).

Chez les humains, la maladie est souvent confondue avec des méningites ou avec la
Dengue et les autres syndromes « Dengue-like », tels que le chikungunya ou la malaria (D
Sissoko ef al. 2009) (Hassanain et al. 2010).

4.2 Techniques diagnostiques

Comme nous I’avons vu, les signes cliniques sont loin d’étre pathognomoniques, le
diagnostic clinique est donc trés peu fiable. Dans les épisodes récents, il n’était pas rare que la
FVR soit diagnostiquée chez les animaux qu’apres la confirmation d’un cas humain (D
Sissoko et al. 2009), c’est une pathologie sous-diagnostiquée. Il est donc nécessaire d’avoir
recours a un test de laboratoire pour établir un diagnostic de certitude (Pepin et al. 2010),
(Gerdes, G.H. 2004). Plusieurs méthodes sont utilisées : des techniques de diagnostic
virologiques, sérologiques ou de biologie moléculaire.

Le diagnostic peur étre réalis€¢ sur sang ou sérum hépariné, dans le cas des animaux
vivants, ou bien sur différents organes tels que le foie, la rate, les reins, les nceuds
lymphatiques, le cceur et I’encéphale, notamment pour les feetus autolysés (Gerdes, G.H.
2004), (Pepin et al. 2010). Les prélevements doivent étre envoyés dans de la glace, a 4°C ou
bien dans du formol. L’agent étant dangereux, il est important de le préciser sur le paquet et
surtout de I’empaqueter de fagon sécuritaire (Gerdes, G.H. 2004). De plus la manipulation du
virus vivant ne peut étre réalisée que dans des laboratoires ou le niveau de biosécurité (BSL)
est de 4, ou 3 aux Etats-Unis (Ikegami & Makino 2009). De méme, il est important que le
personnel des laboratoires soit vaccing.
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4.2.1 Diagnostic virologique

4.2.1.1 Isolement et identification du virus (OIE 2008b)

Le virus est isolé a partir des prélevements puis mis en culture in vivo chez des hamsters
ou souriceaux et souris adultes, par exemple, ou in vitro sur différentes monocouches de
cellules comme les cellules rénales de singe vervet d’Afrique (VERO), les cellules AP61
(Sarthou ef al. 1989), ou des cellules de réticulum d’embryon de poulet (CER).

Les souriceaux meurent 2 jours apres I’inoculation du virus alors que les adultes ne seront
affectés que 1 a 3 jours plus tard.

Les cultures sont observées quotidiennement au microscope pendant 5 a 6 jours. L’effet
cytolytique du virus est rapidement remarqué, le tapis cellulaire est totalement détruit en 12 a
24h. Une identification spécifique d’antigéne peut étre effectuée dans un délai de 18 a 24h
grace a une épreuve d’immunofluorescence, ou de séroneutralisation virale.

L’inconvénient de cette technique est qu’elle doit étre réalisée dans des laboratoires
équipés pour la culture cellulaire, elle est chere et les résultats ne sont pas immédiats, ce qui
n’est pas idéal en période d’épidémie. C’est pourquoi d’importants efforts ont été réalisés
pour développer des techniques de détection plus rapide (Pepin et al. 2010).

4.2.1.2 Techniques de détection rapides

4.2.1.2.1 Détection de I’antigeéne viral
Celui-ci peut étre détecté rapidement dans le sang ou d’autres tissus par des méthodes
immunologiques telles que I’immunodiffusion en gélose. L’avantage de cette technique c’est
qu’elle peut étre pratiquée dans les laboratoires non équipés pour la culture cellulaire.
L’homogénat de foie est le matériel préférentiel pour cette technique (OIE 2008b).

4.2.1.2.2 Examen histopathologique
L’examen histopathologique du foie des animaux infectés révele une cythopathologie
caractéristique. Cet examen peut étre suivi d’un immunomarquage afin d’identifier
spécifiquement I’antigéne viral dans les cellules infectées. L’avantage de cette technique est
qu’elle peut étre réalisée sur des tissus conservés dans du formol, cela facilite la manipulation
et le transport des échantillons prélevés dans des régions éloignées (Pepin et al. 2010).

4.2.2 Diagnostic sérologique
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Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées : méthode immuno-enzymatique ELISA,
I’inhibition de I’hémagglutination IH, I’immunofluorescence, le test de fixation du
complément ou encore les épreuves de séroneutralisation virale, qui sont d’ailleurs celles
préscrites pour le commerce international.

4.2.2.1 Séroneutralisation virale

Ce sont des tests hautement spécifiques et ce sont ceux qui sont les plus rapides, mais ils
doivent étre réalisés sur des virus vivants. C’est pourquoi ils sont déconseillés en dehors des
régions d’enzooties ou dans des laboratoires sans installation de biosécurité appropriée et sans
personnel vacciné. Cette technique permet de détecter la présence d’anticorps chez des
animaux naturellement infectés et chez les animaux vaccinés. Elle est réalisée sur sérums de
n’importe qu’elle espece. 1l existe peu de réactions croisées avec les autres Phlebovirus pour
cette technique.

4.2.2.2 Tests ELISA

Plusieurs tests sont disponibles dans le commerce, les antigénes sont a base de protéine de
la nucléocapside (N) recombinante. Lors de 1’épidémie de 1987 en Mauritanie, Meegan and
coll., démontraient que la sensibilité de ces tests est faible (30% environ), mais une bonne
spécificité (97%). Depuis, ces tests sont recommandés par I’OIE, ils sont réputés pour étre
sensibles (70% environ) (Pepin et al. 2010) et peuvent étre utilisés chez plusieurs especes. On
peut également réaliser un ELISA de capture des IgM afin de savoir si I’infection est récente
ou non (T G Ksiazek et al. 1989). Dans ce cas ce test doit étre conduit sur un échantillon de
sérum unique.

4.2.2.3 Inhibition de ’hémagglutination

C’est une méthode non spécifique, mais les autres Phlebovirus africains n’étant pas
pathogeénes pour les ruminants, elle reste tout de méme une méthode appropriée pour le
dépistage de la maladie. Les titres d’anticorps obtenus pour les animaux infectés
naturellement seront bien plus €élevés qu’apres vaccination.

4.2.3 Méthodes de biologie moléculaire

4.2.3.1 Réaction d’amplification en chaine par polymérase

La PCR en temps réel et plus récemment la LAMP-PCR (Peyrefitte et al. 2008) sont des

méthodes simples et rapides de détection du virus, moins de 30 minutes pour la seconde.
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Celle-ci nécessite peu d’investissement : le matériel est a un prix abordable et surtout peut-
étre transporté facilement. Ce qui peut étre tres utile lors d’épidémies dans des régions
¢loignées des laboratoires (Pepin ef al. 2010). Cependant la PCR seule n’est pas suffisante
pour obtenir un diagnostic de certitude de FVR, pour cela elle doit étre réalisée parallelement
a d’autres tests, comme la détection d’anticorps spécifiques.

4.2.3.2 Hybridation moléculaire

Cette méthode a été développée pour la premicre fois en 1980 par Moseley and coll., puis
lors de 1’épidémie de 1987 en Mauritanie, cette technique a été évaluée sur du sérum humain.
Elle est fondée sur I’hybridation d’une partie de I’ARN du segment génomique M. Il a été
démontré que ce test a une sensibilité de 15,4% et une spécificité de 100% (Knauert et al.
1989).

5 Traitement

Il n’existe aucun traitement spécifique contre la fievre de la vallée du rift (OIE 2008a).
Chez I’homme le traitement est le plus souvent symptomatique, bien que la recherche
d’antiviraux efficaces soit importante. La vaccination, d’aprés Plotkin en 2005 reste le
principal moyen de lutte contre cette maladie (Michele Bouloy & Flick 2009).

A ce jour, tres peu d’antiviraux possedent une AMM (autorisation de mise sur le marché)
pour le traitement des fievres hémorragiques virales. C’est le cas, notamment, de la ribavirine
(Rebetol, Schering Corporation) (Michele Bouloy & Flick 2009). Cette molécule est
recommandée chez I’homme pour le traitement de la fievre hémorragique de Crimée, qui est
un autre Bunyavirus, mais ce n’est pas le cas pour la fievre de la vallée du rift. (Bossi et al.
2004)

L’efficacité de la ribavirine a déja été prouvée in vitro et in vivo chez les animaux, tels que
les hamsters et les souris (Kende et al. 1985) (Sidwell et al. 1988). L’injection de ribavirine
liposomale a une dose de 25 a 50mg par kg de poids vif protégerait les souris d’une mort
rapide face a un haut titre viral (Kende ez al. 1985). Plus efficace encore que la ribavirine
seule, Peters and coll., en 1986, montraient que 1’association de ribavirine et de [poly-(ICLC)]
(acide polyriboinosinique- polyribocytidylique stabilisé avec de la poly-L-lysine et de la
carboxyméthyl-cellulose) prévient 1’apparition des symptomes chez 92% des souris et
hamsters (Kende ef al. 1987).

La ribavirine a été utilisée chez les humains, en Arabie Saoudite pour traiter les patients
souffrant de la forme ictéro-hémorragique de la maladie. Néanmoins, si ce traitement semblait
étre efficace pour traiter cette forme de la maladie, il n’empéchait pas I’apparition de séveres
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complications méningoencéphaliques : la ribavirine ne passant pas la barriere hémato-
méningée. De nouvelles molécules mimant ’activité de la ribavirine et ayant la capacité de
passer la barriere hémato-méningée sont actuellement en voie de développement (Michele
Bouloy & Flick 2009).

De plus, selon Kilgore et al. en 1997, I'utilisation de la ribavirine est limitée compte tenu
de ses effets secondaires et de son manque de spécificité.

D’autres antiviraux potentiels sont étudiés comme par exemple la protéine MxA, le
composant T-705 (Michele Bouloy & Flick 2009), LJ001qui inhibe 1’entrée du virus dans les
cellules cibles (Wolf et al. 2010).

Le RVF est un antagoniste puissant de la production d’interféron, cependant il est
extrémement sensible a 1’action de ceux-ci (Pepin et al. 2010). Selon Kochs and coll. en 2002
et Reichelt and coll. en 2004, la protéine MxA est induite par les interférons et bloque la
transcription virale primaire. Cette protéine présente une capacité antivirale envers un large
panel de virus a ARN (Michele Bouloy & Flick 2009).

Le composant T-705 (un pyrazinecarboxamide), quant a lui inhibe 1’activité de I’ARN
polymérase- ARN-dépendante, de fagon dose-dépendante. Il semblerait étre un traitement
moins toxique que la ribavirine (Michele Bouloy & Flick 2009).

6 Epidémiologie

6.1 Epidémiologie analytique

6.1.1 Especes réceptives et notion de réservoir

De nombreux mammiferes sont réceptifs, qu’ils soient domestiques ou sauvages. Comme
nous ’avons vu plus tot, de nombreux facteurs entrent en compte pour déterminer leur
sensibilité¢ comme 1’espece, la race et 1’age. Mais globalement on peut classer les animaux
réceptifs selon leur sensibilité comme dans le tableau 2 ci-apres.
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Réceptifs Non réceptifs

Tres sensibles Sensibles Peu sensibles Tres peu Résistants
sensibles
Enfants Ovins Humains Equidés Oiseaux
Agneaux veaux Bovins Porcins Reptiles
Chevreaux Caprins Chiens Amphibiens
Chiots Buffles Chats
Chatons Dromadaires Hamsters
Souris singes Lapins
Rats

Tableau 2 : Animaux affectés par la fiévre de la vallée du rift (AFSSA 2008), (OIE 2008b).

Des anticorps ont été retrouvés chez d’autres especes sauvages telles que les springboks,
les damalisques, les phacocheres, les éléphants, hippopotames, rhinocéros et cobes. La
sensibilité des antilopes sauvages n’a pas complétement ét¢ démontré, mais on pense que le
virus est la cause chez ces animaux d’avortements et d’une mortalité accrue (FAO 2003a).

Les animaux domestiques, notamment les bovins, ovins et caprins présentent souvent une
virémie suffisamment importante pour permettre une amplification virale (AFSSA 2008).
C’est aussi le cas chez les animaux sauvages, des rongeurs tels que les souris A. niloticus et
M. erythroleucus qui pourraient servir d’hotes intermédiaires et amplifier le virus lors des
phases inter-épizooties. Ils joueraient un réle crucial dans la maintenance du virus lors de ces
périodes (Gora ef al. 2000).

Le role de réservoir par la faune sauvage n’est toujours pas élucidé (Lefévre 2006).

6.1.2 Modalités de transmission

6.1.2.1 Source virale

Le titre viral dans le sang des animaux infectés reste important pendant 1 semaine en
moyenne (EFSA 2005) et jusqu’a 14 jours post-inoculation chez des agneaux, ce qui fait de ce
fluide corporel une excellente source virale (Busquets ez al. 2010).

Les autres sources, pendant la phase de virémie, sont les sécrétions : nasales ou lacrymales,
la salive, les enveloppes feetales, le fluide amniotique, les avortons et la viande crue
(immédiatement apres 1’abattage seulement) (Hoogstraal ef al. 1979). Le virus ne résistant ni
a la chaleur ni au ph < 6, il n’est plus présent dans les viandes cuites, matures ou traitées. Lors
de la maturation de la viande, la baisse rapide en pH permet 1’élimination du virus en 4 a 8h
(Gerdes, G.H. 2004). Cependant il existe deux exceptions ou la viande présente un risque non
négligeable pour le consommateur :

45



e (’est le cas d’une viande qui est congelée immédiatement apres 1’abattage. Elle ne subit
pas son processus de maturation, le virus reste donc présent dans ces viandes, d’autant
plus qu’il résiste tres bien a la congélation.

e (C’est également le cas lorsqu’un animal fébrile est abattu, la rigor mortis ainsi que la
formation d’acide lactique n’a pas lieu ; les modifications de pH sont alors minimes
(EFSA 2005).

Ce processus de maturation concerne uniquement les muscles. C’est pourquoi les autres
organes représentent des risques pendant un temps plus long. Dans les organes tels que le foie
et la rate, de petites quantités de particules virales peuvent subsister jusqu’a 30 jours post-
inoculation, chez le mouton. L’encéphale étant également un tissu d’élection du virus, et plus
rarement les poumons, reins et testicules sont susceptibles de contenir des matieres virulentes
pendant un certain temps : jusqu’a 20-21 jours pour I’encéphale (EFSA 2005).

De fagon beaucoup plus anecdotique, le virus a déja été isolé dans du lait (Jouan et al.
1989). Toutefois, il semblerait qu’il ait été souillé, peut-étre par du fluide amniotique lors
d’avortements. Ce fluide aurait contaminé la région périnéale (EFSA 2005).

Enfin, bien que Mc Diarmid et Thompson en 1997 aient conclu que le virus puisse étre
présent dans la semence, il n’a jamais été prouvé que le virus puisse étre transmis via cette
voie.

6.1.2.2 Contamination directe

C’est le mode principal de contamination des humains. Cela peut se produire par :

e (Contact avec un animal vivant infecté. Ce type de transmission nécessite un contact
intense et direct avec une pression d’infection importante. En général la contamination a
lieu lors de la manipulation des tissus ou liquides corporels a risque (enveloppes
feetales, liquide amniotique par exemple) lors de I’assistance a la mise bas ou d’un
avortement. Il n’y a pas de transmission horizontale d’animal a homme en cas de
contact indirect ou trés ponctuel (FAO 2003b).

e Abattage et découpe ou autopsic de carcasses infectées a 1’abattoir, ou bien
manipulation et préparation d’organes infectés et se sang infectés pour des analyses de
laboratoire par exemple (EFSA 2005). Le personnel des abattoirs représentent de
véritables sentinelles pour la surveillance de la FVR. Lors de 1’épidémie de 1993 en
Egypte, une enquéte sérologique chez ces personnes avait permis de déterminer si
I’affection avait atteint la région du delta du Nil. De plus, d’apres cette étude les
personnes les plus a risque sont celles qui égorgent les animaux et ceux qui manipulent
les pieces de viande (Abu-Elyazeed ez al. 1996).
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e Contact avec de la viande infectée ou du lait souillé. Il n’a pas été démontré que la
consommation de ceux-ci soit une voie de transmission du virus, probablement di a
I’acidité du contenu stomacal (Abu-Elyazeed ef al. 1996).

On pense que la contamination par le sang peut avoir lieu par pénétration du virus au
travers des muqueuses de la bouche ou des narines, suite a I’inhalation d’aérosols ou de
gouttelettes, ou bien directement au travers de la peau, en cas d’abrasion ou de plaie (Gerdes,
G.H. 2004) (EFSA 2005).

La transmission horizontale entre animaux est possible et a ét¢ démontrée lors d’une
expérimentation sur les moutons de race Européennes (Busquets ef al. 2010). Néanmoins, elle
interviendrait secondairement lors d’épizooties, en particulier par les produits d’avortement
riches en virus.

La contamination transplacentaire chez les animaux est la cause des avortements et de la
mortinatalité (V Chevalier ef al. 2010).

6.1.2.3 Contamination indirecte

La transmission par des vecteurs est le mode principal de contamination des animaux en
zone enzootique et au début du processus d’épizootie. Et méme minoritaire, il concerne aussi
les humains (Jouan ef al. 1989).

6.1.3 Vecteurs

6.1.3.1 Vecteurs potentiels

Les différentes études ont montré que plus de trente especes de moustiques peuvent étre
infectées par le virus RVF (cf. Annexe 1). Ils appartiennent a, au moins, sept genres : Aedes,
Culex, Anopheles, Coquillettidia, Eretmapodite, Mansonia et Ochlerotatus (V Chevalier et al.
2010) (Seufi & Galal 2010).
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Figure 7: Moustiques vecteurs de RVF (Culex pipiens (Chevriaux s. d.) et Aedes aegypti (bioagents s. d.))

On distingue les vecteurs biologiques, comme les vecteurs du genre Aedes et Culex, des
vecteurs mécaniques. Les vecteurs biologiques sont des vecteurs qui hébergent le virus et
permettent sa multiplication alors que les vecteurs mécaniques transportent et transmettent le
virus uniquement de fagon passive.

Les vecteurs mécaniques sont des arthropodes hématophages la plupart du temps. Leurs
pieces buccales peuvent transporter des particules virales, suite a un premier repas sanguin sur
un individu infecté, et les réinoculer lors d’un second repas sanguin. Ceci est permis
notamment par le haut titre viral des animaux infectés. Ainsi, les tiques (Ixodidae) (EFSA
2005), les Culicoides, les Phlébotomes (Fontenille et al. 1998) et certains dipteres brachyceres
(Tabanus) (EFSA 2005) peuvent étre des vecteurs du virus.

Cependant, il faut rester prudent quant a leur importance épidémiologique, en effet certains
d’entre eux sont sensibles au virus mais sont incapables de le transmettre ou a faible taux
seulement.

6.1.3.2 Notion de compétence et de capacité vectorielle

Un vecteur compétent est un vecteur qui apres s’étre infecté suite a 1’ingestion un repas
sanguin posséde la capacité de transmettre le virus lors d’un prochain repas sur un hote
vertébré. Il ne s’agit que de vecteur biologique. Afin de déterminer la compétence d’un
vecteur vis-a-vis d’une maladie, les taux d’infection des moustiques et de transmission du
virus sont calculés expérimentalement. Ces taux varient en fonction des especes. Par exemple
lors d’une étude réalisée sur des moustiques sur le continent Africain, des taux de
transmission de la FVR de 5% et 39% ont été calculés pour les moustiques Aedes mcintoshi et
Aedes palpalis respectivement (Michael J Turell et al. 2008). De plus, un taux d’infection
¢levé ne signifie pas pour autant que le taux de transmission sera grand. Citons par exemple le
moustique Culex tritaeniorhynchus, qui, malgré un taux d’infection de 71 a 73% apres
I’ingestion de 6,9 a 7,9 log;o FFU/ml de virus ne présentait un taux de transmission que de
10% a 10 jours post-infection et de 26% a 20 jours post-infection (Jup et al. 2002).
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La capacité vectorielle représente la combinaison de la compétence vectorielle avec les
facteurs exogenes d’ordre écologique I’influencant. En effet, pour étre efficace, un vecteur ne
doit pas seulement étre compétent, mais sa bio-écologie, dans un environnement donné doit
étre favorable a la transmission de 1’agent pathogéne : c’est-a-dire étre abondant, avoir une
grande longévité, avoir un comportement trophique favorable et se maintenir proche des
réservoirs et/ou hotes vertébrés. C’est uniquement dans ces conditions-la que la capacité
vectorielle sera €levée (EFSA 2005) (Gerdes, G.H. 2004). C’est pourquoi il est possible qu’un
vecteur ayant une compétence vectorielle faible, avec un taux de transmission peu élevé
pourra tout de méme étre considéré comme un vecteur efficace. Les moustiques Culex
tritaeniorhynchus sont des vecteurs considérés comme efficaces (Jup et al. 2002).
Inversement, des moustiques dont la compétence vectorielle est élevée, mais leur bio-écologie
est défavorable (trop faible densité par exemple) seront considérés comme peu efficaces.

La plupart du temps, ce sont les variations du volume des populations de vecteurs qui sont
a ’origine du caractére saisonnier de la transmission de nombreuses maladies vectorielles.

Les facteurs exergant des actions sur la densité des vecteurs et leur longévité notamment,
auront une influence non négligeable sur la capacité vectorielle, mais la nature génétique des
culicidés ainsi que de la souche virale est également importante et intervient dans la
réceptivité du moustique au virus et de sa multiplication (Dégallier ef al. 1988).

Les vecteurs biologiques des genres Aedes et Culex sont considérés étre les vecteurs les
plus important pour la FVR car ils possédent un rdle prépondérant dans le mécanisme de
maintien du virus en période inter-épizootique. (Gerdes, G.H. 2004)

6.1.3.3 Bio-écologie des vecteurs des genres Aedes et Culex

Les aspects de la bio-écologie des vecteurs (les préférences trophiques, la densité et
longévité des populations...) ont un réle majeur dans I’épidémiologie des arboviroses. Il est
donc important de la connaitre ainsi que les facteurs exercant une action sur elle.
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Figure 8: Cycle biologique des moustiques des genres Aedes et Culex (EID Atlantique)

L’espérance de vie des moustiques est en général de 2 a 3 semaines. Pour certaines especes
elle peut parfois atteindre 6 mois (en hiver: Anopheles atroparvus). La longévité des
moustiques dépend évidemment des conditions environnementales. Pour les moustiques
Aedes albopictus, 1a longévité est estimée a 19,9 jours pour les femelles et 14,9 jours pour les
males a 35°C, alors qu’elle est de 38,6 jours pour les femelles et de 31,3 jours pour les males
a 15°C (Delatte et al.).

Le cycle trophogonique commence avec la prise d’un repas sanguin, impliquant la
maturation d’un lot d’ovocyte et se termine par 1’oviposition. En général un repas sanguin
suffit. Le prochain repas aura lieu apres la ponte. Certaines espéces, dites autogénes (comme
Culex pipiens) ont la capacité de pondre une fois sans repas sanguin. De plus, chaque espece
culicidienne posseéde ses propres préférences trophiques. Ainsi Aedes aegypti en Afrique,
présent dans un cycle selvatique et urbain se nourrit sur de nombreux vertébrés (méme reptile)
et amphibiens alors que dans I’hémisphére occidental il montre toujours une anthropophilie
relativement exclusive (Dégallier e al. 1988). Par expérience, nous savons tous que les
moustiques piquent préférentiellement a certaines heures de la journée, en général a I’aube et
au crépuscule. Cependant, certaines rares especes sont agressives pendant tout le nycthémere
comme Culex modestus par exemple.

Leur cycle de développement sont tributaires de 1’eau. Les moustiques du genre Aedes et
Culex partagent les mémes gites de ponte : mares (appelées « dambos » au Sénégal), étangs,
zones inondables, ou n’importe quel récipient pouvant retenir I’eau (pneus, pots de fleurs...)
(Ndione et al. 2008). De plus, dans ces écosystemes ils sont facilement en contact avec le
bétail qui vient s’abreuver, la recherche d’hote vertébré pour leur repas sanguin est aisée
(Tourre et al. 2008), (Ndione ef al. 2008).

Les ceufs d’dedes sont pondus en strate sur le bord des mares. Pour éclore ils doivent
obligatoirement subir une phase de sécheresse, €tre desséchés, puis noyés (Véronique
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Chevalier et al. 2005). Les ceufs d’Aedes ont de plus la propriété d’entrer en diapause. En
réalité, ce phénomene est plus une interruption facultative du développement imputée a des
conditions environnementales défavorables, qu’une véritable diapause (qui est obligatoire).
Apres une période d’incubation minimale de 3 jours a 28°C en air humide, la survie des ceufs
est généralement de quelques semaines, mais elle peut atteindre une année (Dégallier et al.
1988). Les ceufs d’Aedes sp seront immergés lors de fortes pluies alors que le cumul
pluviométrique aura atteint 20 mm minimum (Ndione ez al. 2008). Une fois les ceufs noyes,
une population de femelles nullipares est observée environ 4 a 10 jours plus tard. Quant aux
ceufs de culex, ils sont déposés en « nacelle flottante » sur I’eau et éclosent 2 a 5 jours apres
leur ponte. Ils ne résistent pas a la dessiccation, il y a donc peu de Culex pendant les périodes
seches. Le pic du nombre de Culex sp en période de pluie sera plus important que chez les
Aedes sp (Ndione et al. 2008).

Les ceufs donnent naissance a des larves qui ont un mode de vie exclusivement aquatique.
L’évolution de la larve se réalise en 4 stades au cours desquelles elle passe d’une dimension
de 2 4 12mm. Chez certaines especes, la vie du moustique au stade larvaire ne dépasse pas 10
jours, mais elle peut aller jusqu’a quelques mois. Au terme de cette période, la larve devient
nymphe. A ce stade le moustique passe encore 24 a 48h dans I’eau, le temps que
s’accomplissent de profondes modifications anatomiques (EID méditerranée).

En cas d’hiver rigoureux, les moustiques hibernent. Méme s’il arrive aux femelles de
prendre un repas sanguin pendant la période d’hibernation, elles seront incapables de pondre
tant que la belle saison ne sera revenue. Pour pondre il faut que la température soit favorable,
mais il semble que la durée du jour joue un réle important également.

Les capacités de vol varient énormément d’une espece a une autre. Certaines especes ne se
déplacent pas tant que les conditions sont favorables alors que d’autres vont parcourir de
grandes distances. Des vols de dispersion se produisent a différentes périodes de la vie du
moustique (quéte d'un hote, propagation de l'espece,...) et concernent principalement les
femelles.

6.1.3.4 Transmission entre les vecteurs

Les vecteurs sont le plus souvent infectés au cours d’un repas sanguin sur un hote vertébré,
infecté, et dans sa phase de virémie.

Chez les vecteurs biologiques le virus se réplique dans les cellules épithéliales de I’intestin
du moustique, puis est libéré dans I’haemocoele, pour rejoindre les glandes salivaires ou il se
réplique a nouveau : de nombreuses particules virales sont présentes dans la salive. La période
entre 1’infection initiale du moustique et la présence de particules virales dans la salive est
appelée la période d’incubation intrinseque. Elle est influencée par la température : plus la
température est ¢levée, plus cette phase est courte. Pour que la transmission a un autre
individu soit efficace il faut que la période d’incubation soit inférieure a la durée entre deux
repas sanguins et bien siir a la durée de vie du moustique (Elliott 2009).
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Les femelles, se nourrissant grace a des repas sanguins ou de nectar sont considérées étre
les précurseurs de la circulation virale dans ces especes, contrairement aux males. Cependant,
la détection du VFVR, par RT-PCR, chez les males et chez les stades larvaires méme a de
faible taux, a permis de conclure a ’existence d’une transmission trans-ovarienne chez le
genre Aedes (mise en évidence chez A. mcintoshi notamment) (Gould & Higgs 2009) et
d’émettre I’hypothése, non démontrée a ce jour, de ’existence d’une transmission vénérienne
(Seufi & Galal 2010).

6.2 Epidémiologie synthétique

6.2.1 Cycle de transmission

Les animaux domestiques sont infectés majoritairement par les moustiques, ou
éventuellement de fagon horizontale et verticale. Les humains peuvent étre contaminés par
contact direct avec des animaux, ou produits d’animaux, infectés, c’est ce qu’on appelle le
cycle selvatique, ou par morsure par un arthropode infecté, c’est le cycle urbain. Les
moustiques sont infectés soit par transmission trans-ovarienne, transmission vénérienne ou
prise d’un repas sanguin sur un individu (animal domestique, sauvage, humain) infecté. Les
vecteurs biologiques et les ruminants domestiques ont la capacité d’amplifier le virus.

Crvcle urbain
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Figure 9 : Schéma du cycle de transmission
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6.2.2 Cycle épidémiologique

Les épizooties apparaissent de fagon cyclique et sont caractérisées par de longue période
inter-épizooties (PIE). Ce cycle peut étre court dans les régions humides et durer de 5 a 15 ans
contre 15 a 40 ans dans les régions arides (Gerdes, G.H. 2004) (Gould & Higgs 2009). De tres
nombreuses €tudes se sont intéressées au mécanisme a 1’origine de la maintenance du virus
lors des périodes inter-épizooties, sans qu’il soit tout-a-fait élucidé.

La plupart des auteurs semblent admettre, car jamais démontré a 1’heure actuelle,
I’existence d’un réservoir sauvage qui aurait entretenu une virémie suffisamment importante
pour infecter des moustiques vecteurs (Gerdes, G.H. 2004) (F G Davies 1975). Pour d’autres
au contraire, la simple réalisation d’un cycle endémique impliquant les ruminants et les
moustiques permettrait d’expliquer le maintien du virus. Au Kenya par exemple, les bovins
des cheptels présents aux abords des foréts présentaient un pourcentage de séroconversion de
1,7% en moyenne, 4 ans apres 1’épizootie de 1968. Ce faible pourcentage de séroconversion
serait pour certains auteurs a priori suffisant pour le maintien du virus lors des PIE (F G
Davies 1975).

D’autre part, la transmission trans-ovarienne du virus chez les moustiques du genre Aedes
(LeDuc 1989), additionné de la capacité de leurs ceufs (dits quiescents) a survivre plusieurs
années, sans éclore, dans les régions seches (Arzt et al. 2010) (Seufi & Galal 2010), sont des
arguments de taille du role majeur des moustiques du genre Aedes dans le mécanisme de
maintenance du virus en période inter-épizootic. En effet, une fois les conditions
environnementales favorables, il y aurait éclosion d’un grand nombre d’ceufs infectés, qui
iront transmettre le virus aux hotes vertébrés présents a proximité. Parallelement les
moustiques du genre Culex se multiplient et seront a leur tour infectés lors de leur repas
sanguin sur un hote vertébré. C’est pourquoi les moustiques du genre Aedes sont considérés
comme les moustiques primaires et les moustiques du genre Culex comme les moustiques
secondaires (Gould & Higgs 2009). Grace a ce mécanisme des épizooties peuvent avoir lieu
en méme temps, bien qu’a des centaines de kilomeétres.

Le cycle endémie-épidémie (Figurel0) n’est ni annuel, ni saisonnier, mais une corrélation
étroite a été établie entre les flambées de FVR et la densité de moustiques (F G Davies et al.
1985). A partir d’un cycle de maintenance et en présence d’un nombre important d’animaux
réceptifs pour amplifier le virus, la multiplication des vecteurs infectés va augmenter et étre a
I’origine du déclenchement d’une épizootie. La pression d’infection pour les ruminants
devient forte, la prévalence du virus augmente et ils peuvent alors représenter un risque pour
les humains : ¢’est le point de départ d’une épidémie (Akakpo et al. 1989) (Pfeffer & Dobler
2010a). Ce dernier cycle est rarement développé.
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2010a).

7 Prophylaxie

Comme nous 1’avons vu plus tot, outre le fait que le virus soit endémique dans de
nombreux pays, son expansion est rapide et pourrait potentiellement devenir une menace dans
le monde entier. Ceci, ajouté a 1I’impact socio-économique de la RVF en Afrique, montre le
besoin urgent de vaccins, au minimum a 1’'usage vétérinaire (Pepin et al. 2010). L’instauration
de campagnes de vaccination de masse dans les pays concernés, permettrait de prévenir les
épizooties (OIE 2008a). Malheureusement le développement d’un vaccin contre ce virus, a la
fois sir et efficace, n’est pas chose facile (Michele Bouloy & Flick 2009).

I1 existe d’autres méthodes de prévention.
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7.1 Prophylaxie médicale

Selon une étude réalisée par Niklasson and coll. en 1984, 'immunité humorale suffirait
pour protéger les hamsters contre le virus. De plus, Morrill and coll. en 1987 montraient que
les agneaux, de meres immunisées, sont protégés par les anticorps maternels apres la prise de
colostrum. En conséquence, le vaccin idéal semble étre un vaccin a ’origine d’une réponse
humorale rapide et induisant une protection a long terme (Ikegami & Makino 2009).

7.1.1 Vaccins animaux

7.1.1.1 Souche Smithburn

Cette souche est une souche modifiée, vivante et neurotrope du virus (Ikegami & Makino
2009). Elle dérive de la souche pantrope d’Entebbe, isolée en 1944 sur un moustique en
Ouganda, et qui a subi plusieurs passages intracérébraux sur des souris puis sur des ceufs
embryonnés. Cette souche a été utilisée de fagon extensive pour I’immunisation du bétail,
bien qu’elle ne soit pas totalement atténuée. Elle peut étre a I'origine d’un taux édlevé
d’avortements ainsi que d’un effet tératogéne important chez 8,8 a 28 p.100 des femelles
gravides vaccinées, que ce soit des brebis, vaches ou cheévres (Michele Bouloy & Flick 2009)
(Pepin et al. 2010). La souche Smithburn peut par ailleurs retrouver son entiere virulence,
c’est pourquoi elle n’est pas utilisée dans les pays non endémiques.

7.1.1.2 Vaccin inactivé au formol

Ce vaccin dérive de la souche Smithburn. Il est commercialisé en Afrique du Sud et a été
testé de facon extensive sur le bétail. Cependant, comme la plupart des vaccins inactivés, il
est plus onéreux a produire et nécessite de nombreuses injections et rappels pour induire et
maintenir une immunité efficace. L immunité est plus longue a se mettre en place que pour
les vaccins vivants atténués, ce qui en fait un vaccin moins utile lors d’une épizootie (Michele
Bouloy & Flick 2009).

7.1.1.3 MP12

Il est obtenu a partir de la souche ZH548, isolée en 1977 en Egypte et mise en culture sur
des cellules diploides humaines (fibroblastes), subissant 12 passages en présence d’un agent
mutagene (5-fluoro-uracyl). C’est une souche sensible a la température, elle ne peut se
multiplier a des températures supérieures a 40°C. Elle présente des mutations sur chacun des
trois segments d’ARN, ce qui contribue a 1’atténuation de la virulence du virus (Pepin et al.
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2010). Ce vaccin permet I’immunisation de la plupart des femelles gravides chez les ovins et
bovins sans provoquer de malformations des foetus, puis de leur progéniture grace a
I’ingestion de colostrum. Ils obtiennent un titre d’anticorps neutralisants assez élevé : de 1:80
a 1 :320 pour les femelles et de 1 :80 minimum pour les nouveau-nés. De plus, il est possible
de vacciner les agneaux agés de 2 jours a 3 mois. Cependant, chez les brebis, le vaccin est a
I’origine d’un taux faible d’avortements (4%) et d’effet tératogéne lors de son utilisation au
cours du premier tiers de la gestation (Ikegami & Makino 2009) (Pepin et al. 2010).
Actuellement il est toujours développé en tant que vaccin vétérinaire.

7.1.1.4 Clone 13/R566

C’est une souche avirulente stricte, sans possibilité de réversion, isolée sur un patient en
Afrique Centrale. Cette propriété est due a une délétion importante (environ 70%) sur le géne
codant pour la protéine NSs, sur le segment S (Ikegami & Makino 2009). Des essais
vaccinaux sur des ovins, bovins et caprins ont été réalisés. Ceux-ci ont permis de montrer que
ce vaccin n’est a I’origine d’aucun effet délétére d’une part, et que d’autre part il permet de
développer un haut titre d’anticorps neutralisants et de protéger les brebis des avortements
(Pepin et al. 2010). Cependant Bouloy et coll. en 2001, montraient que 1’utilisation de ce
vaccin n’était pas sans risque. En effet, dans 1’éventualité ou la souche clone 13 est en
présence d’une autre souche virulente, des réassortiments peuvent survenir. Seuls les virus
possédants le segment S du clone 13 seront atténués. C’est pourquoi la souche R566 a été
créée.

La souche R566 est une souche recombinante associant les segments L et M de la souche
MP12 et le segment S du clone 13. Ceci permet d’additionner les effets d’atténuation des
deux souches et ainsi d’éviter la création de souches virulentes suite a des réassortiments.
Cette souche s’est avérée trées immunogene, sans provoquer de signes cliniques chez les
souris. Pour le moment des essais ont été réalisés sur des moutons au Sénégal, utilisant une
dose unique de 10%a 10° pfu, sans qu’aucun effet délétére n’ait été observé (Michele Bouloy
& Flick 2009). Elle est actuellement en cours de développement en tant que vaccin
vétérinaire.

7.1.2 Vaccins humains

Aujourd’hui il existe trés peu de vaccins disponibles pour les humains. Bloquer
I’amplification du virus en vaccinant les ruminants permet cependant d’apporter une
protection indirecte. En effet, comme nous I’avons vu plus tot ’amplification du virus est une
étape nécessaire a 1’apparition des épidémies.
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Cependant des essais prometteurs pour le développement de vaccins chez les humains ont
été réalisés.

7.1.2.1 Vaccin inactivé TSI-GSD-200

C’est le seul vaccin pour le moment disponible chez les humains. Il est inactivé au formol.
Il dérive de I’ancien vaccin NDBR-103 qui avait été¢ développé et standardisé sous contrat
avec I'institut de recherches médicales pour les maladies infectieuses de I’armée Américaine
(USAMRIID). Ce dernier avait été utilisé pendant prés de vingt ans, mais il présentait une
variation inter-lot non négligeable. TSI-GSD-200 est utilis¢ aujourd’hui pour vacciner les
vétérinaires travaillant dans les régions endémiques, le personnel des laboratoires manipulant
le virus et les personnes dont le risque de contracter la maladie est trés important. Les effets
secondaires rencontrés se limitent a des réactions locales au site d’injection se manifestant par
de I’;edéme, érythéme et douleur (Ikegami & Makino 2009).

Malheureusement ce vaccin est trés onéreux, difficile a produire, peu disponible et
nécessite 1’injection d’une dose plus importante que les vaccins atténués. Le protocole de
vaccination se compose de trois primo-vaccinations (a j0, j7 et j28) (Ikegami & Makino 2009)
suivies d’un rappel a 6 mois, ainsi que des rappels annuels. Suite a ce protocole, 90,3% des
personnes vaccinées présentent des anticorps (Michele Bouloy & Flick 2009).

7.1.2.2 MP12

Récemment ce vaccin est passé en phase II d’essai clinique chez des humains volontaires,
afin d’en déterminer les effets secondaires. Pour le moment il a été¢ démontré que 95% des
personnes vaccinées a 1’aide d’une injection de 1x 10> pfu présentent une séroconversion et
aucun symptome (Michele Bouloy & Flick 2009).

7.1.2.3 Autres

D’autres vaccins recombinants ont été¢ décrits comme étant des candidats potentiels.
Différents vecteurs ont été utilisés comme le virus de la dermatose nodulaire (LSDV), des
alphavirus ou le virus de la maladie de Newcastle, tous procurant des effets encourageants
pour le développement de nouveaux vaccins (Pepin et al. 2010).

Récemment, des techniques ont été mises au point afin de produire des VLPs (virus-like
particles), contenant la nucléocapside du virus RVF et exprimant un géne rapporté, en
augmentant parfois leur immunogénicité. Ce sont des particules virales non replicables, qui

ont la capacité d’infecter les cellules hotes (Ikegami & Makino 2009). Ces VLPs s’averent
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étre des outils modernes et trés prometteurs pour I’immunisation. Leur efficacité a déja été
prouvée pour de nombreux virus. Pour la RVF, le VLP exprimant la protéine N semblerait
étre un vaccin sir et efficace contre la fievre de la vallée du rift (Pichlmair ez al. 2010). Des
essais réalisés chez la souris ont révélé un haut titre d’anticorps grace a ce type de vaccin. Des
¢tudes supplémentaires sont nécessaires pour le développement de cette technique.

Enfin, des vaccins a ADN, codant pour le segment M du virus de la RVF ont également été
testés. Ces vaccins possedent, ou non, la séquence codante pour la protéine NSm. Ceux
codant pour la protéine NSm se sont avérés €tre bien moins immunogene que les autres : il
n’y a que 50% d’animaux protégés suite a I’injection du premier vaccin, contre 100% pour le
deuxiéme environ (Michele Bouloy & Flick 2009). Cependant, trois a quatre inoculations sont
nécessaires pour que ce type de vaccin soit efficace (Pichlmair ez al. 2010).

7.2 Prophylaxie sanitaire

7.2.1 En santé animale

Le principal moyen de prévention en santé animale est la vaccination. Les campagnes de
vaccination doivent cependant étre arrétées lors d’une flambée épizootique du virus. A partir
de ce moment, le risque de transmettre le virus d’une béte infectée a I’ensemble des animaux
d’un troupeau devient trop grand. Le virus peut étre en effet transmis par inadvertance dans le
cas d’utilisation de flacons multidoses ou lors de la réutilisation des aiguilles et seringues
usagées (OIE 2008a).

La mise en place de quarantaines, la limitation ou I’interdiction des déplacements des
animaux d’élevage peut étre une solution pour diminuer I’extension du virus d’une zone
infectée vers une zone indemne. De plus, la mise en place d’un systéme de surveillance et de
détection rapide des nouveaux cas, est essentielle pour alerter rapidement les autorités des
services vétérinaires et de la santé publique. (OIE 2008a) L’emploi d’animaux sentinelles est
a ce titre intéressant afin d’alerter les autorités de la circulation du virus.

L’abattage des animaux infectés peut présenter un intérét en tout début d’épizootie, au
cours de la courte phase de virémie, mais devient rapidement inutile. En effet, comme nous
I’avons vu plus t6t, les anticorps protecteurs apparaissent au bout de quelques jours seulement
et les animaux séropositifs sont protégés de manicre efficace contre une réinfection, cela
permet la création d’une immunité de troupeau (AFSSA 2008).
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7.2.2 En santé publique

Face a I’absence de traitement spécifique efficace, et au nombre réduit de vaccins
disponibles pour I’homme, il est important d’informer les populations sur les moyens de
réduire les risques de transmission du virus de I’animal a ’homme d’une part, et sur
I’importance de la protection individuelle et communautaire contre les piqlires de moustiques
d’autre part. Ces moyens sont en effet les seuls pour diminuer les infections humaines et les
déces (AFSSA 2008).

Afin de diminuer le risque de transmission de I’animal a I’homme, deux situations sont a
prendre en compte. Premiérement, pour les personnes dont les pratiques d’élevages et
d’abattage sont dangereuses, mais aussi pour les personnes qui pratiquent des activités en lien
avec les animaux ou des produits animaux, le port des gants, lunettes, masques et vétements
de protection adaptés est important (D Sissoko et al. 2009). La manipulation d’animaux
malades, de leurs tissus ou I’abattage doivent étre réalisés avec précaution. Secondairement,
pour diminuer le risque de transmission résultant de la consommation de sang frais, de lait ou

de viandes crues en région d’épizootie, tous les produits animaux doivent étre consommés
cuits (OIE 2008a).

De plus, la prévention de la FVR repose sur I’application rigoureuse de mesures de
protection contre les piqlires de moustiques et sur la lutte antivectorielle. Se protéger des
piqlres de moustiques passe par 'utilisation des moustiquaires, qui peuvent étre imprégnées
d'insecticide et de produits répulsifs et par le port de vétements légers et couvrants (chemises
a manches longues et pantalons). Pour ce qui est de la lutte antivectorielle, le traitement
larvicide des gites de ponte des moustiques est trés efficace. Malheureusement, le probléme
réside dans la détermination de ces sites, de leur étendue et de leur nombre. En période
d’inondation, les gites larvaires deviennent bien trop étendus pour qu’une action soit
réalisable (OIE 2008a). A une autre €chelle, il est important que les populations éliminent la
présence d’eau stagnante et les objets susceptibles de retenir 1’eau a leur proximité, comme
par exemple les vieux pneus, les pots de fleurs etc... La lutte contre les moustiques reste une
entreprise plus que fastidieuse.

En milieu médical, bien que la transmission inter-humaine n’ait jamais été démontrée, des
précautions sont tout de méme recommandables, face a un risque théorique de transmission
du virus par le sang et les tissus contaminés. En cas d’épidémie, le personnel soignant et les
établissements de soins doivent appliquer les « Mesures de Base » recommandées par ’OMS
(OMS 2007) (Annexe 2). Ces recommandations permettent d’assurer un niveau minimal de
sécurité contre les infections. Elles sont requises pour les soins et le traitement de tous les
patients quel que soit leur état infectieux. La manipulation du sang et les autres liquides
biologiques (excepté la sueur), les sécrétions et excrétions, et les contacts avec les peaux
lésées ou muqueuses sont aussi concernés (OIE 2008a). Enfin, comme nous 1’avons déja
mentionné, le personnel de laboratoire manipulant des échantillons a risques doit étre formé et
vacciné, et la manipulation du virus vivant ne peut étre réalisée que dans des laboratoires
suffisamment équipés et de niveau de biosécurité de 3 ou 4.
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Afin que la prophylaxie sanitaire soit efficace, des campagnes de sensibilisation doivent
étre menées, et viser différentes populations. Il faut en effet informer le grand public afin de
les inciter a adopter les mesures appropriées décrites ci-dessus, les professionnels de santé sur
les caractéristiques de la maladie, ses modalités diagnostiques et de signalement et enfin les
professionnels de la filiere animale afin de diminuer les risques (D Sissoko et al. 2009).
« Mieux vaut prévenir que guérir » est I’exemple d’une campagne d’information du grand

public qui a eu lieu a Mayotte en 2008.
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Figure 11: Campagne d’information a Mayotte : « mieux vaut prévenir que guérir » (Préfecture de Mayotte 2008)

8 Conclusion

La FVR est une arbovirose sévere et une zoonose grave, notifiée a I’OIE. Elle est causée
par un virus du genre Phlebovirus. Le virus est transmis, aprés amplification, par un tres
grand nombre de vecteurs, les moustiques du genre Aedes et Culex sont les principaux, et
affecte de nombreuses especes animales domestiques ou sauvages. L’expression clinique
varie en fonction de I’espéce et de I’age des animaux. Elle est essentiellement responsable
d’une forte mortalit¢ chez les jeunes ruminants et d’un taux d’avortements élevé. Chez
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I’homme, elle est a 1’origine, le plus souvent, de forme bénigne, se manifestant par un
syndrome grippal. Plus rarement, elle peut se manifester sous des formes graves: oculaire,
méningo-encéphalites ou la forme ictéro-hémorragique qui est fatale dans la plupart des cas.

A T’heure actuelle, il n’existe pas encore de traitement spécifique efficace, les vaccins
animaux disponibles ne peuvent étre utilisés a long terme compte tenu de leurs effets
secondaires et chez ’homme seules les personnes a risques (travaillant dans les laboratoires
par exemple), ont acces au vaccin. Toutefois, des traitements et vaccins prometteurs sont en
voie de développement. Pour le moment, la prévention de la fievre de la vallée du rift en santé
humaine, passe essentiellement par la protection contre les piqiires de moustiques et la lutte
anti-vectorielle. L’information des populations a risque est donc primordiale.

Nous allons voir maintenant que la fievre de la vallée du rift est un virus ré-émergent, en
voie d’expansion et ses conséquences sur le plan sanitaire et économique en font un virus
important. Nous étudierons en détail les facteurs influengant sa répartition et sa diffusion afin
de mieux comprendre les mécanismes d’émergence du virus dans des zones indemnes.
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C.La FVR : une arbovirose émergente

L’émergence d’une maladie correspond a I’apparition d’une maladie inconnue jusqu’alors,
ou a I’inverse connue mais dont I’incidence a augmenté de maniere significative au cours des
deux dernieres décennies, pour une population et une région donnée. De nombreux
Bunyavirus correspondent a cette définition, dont le virus de la FVR (NIAID 2004)(Kenneth J
Linthicum et al. 2007) (Elliott 2009).

1 Elements d’épidémiologie descriptive

1.1 Incidence et prévalence

Les analyses sé€rologiques, plus particulierement la détection des anticorps IgM, mettant en
évidence une infection ou un contact récent avec le virus, s’est avérée étre tres utile pour la
surveillance de I’activité virale au sein des populations. C’est la méthode qui est utilisée dans
la plupart des études déterminant 1’incidence et la prévalence de la maladie (Digoutte &
Peters 1989).

En termes d’incidence la FVR est considérée comme faisant partie des principales
arboviroses aux cotés, entre autre, de la Dengue, du Chikungunya et de la fievre jaune (H. J.
Tolou 2009) (A Desirée LaBeaud et al. 2011). C’est d’ailleurs un sujet de recherche du
Service de santé des armées francais (H. J. Tolou 2009).

Une étude rétrospective des cas symptomatiques humains sur plusieurs dizaines d’année,
menée en Afrique de I’Est a permis a Labeaud et coll. d’estimer que la moyenne de cas pas an
s’éleve a 0,2 pour une population de 100 000 personnes, périodes d’épidémies et inter-
épidémies combinées. Trente deux pays seraient concernés par la présence du virus dans le
monde et 12% de la population mondiale serait exposée. Soit quasiment autant que pour la
Fiévre jaune avec cependant une localisation plus régionalisée (Tableau 3) (A Desirée
LaBeaud ef al. 2011).

. Nombre de pays Population des Nombre de morts
Arbovirus . L.
affectés pays endémiques /an
Fiévre jaune 44 15% 675-30000
Chikungunya 41 39% 33-25761
FVR 32 12% 4-91
% de la population
mondiale

Tableau 3:Population mondiale affectée par des arboviroses d'actualité. (A Desirée LaBeaud ef al. 2011)

62



Ceci étant, comme pour la plupart des arboviroses, ’incidence de la maladie varie
énormément (Jouan et al. 1989) (A Desirée LaBeaud et al. 2011):

dans D’espace, a différentes échelles (locale, régionale, nationale). Par exemple,
chez les petits ruminants, au Niger, I’incidence était de 2,8% entre 1985 et 1987
contre 17,8% en Mauritanie (Akakpo et al. 1989).

dans le temps : dans la vallée du fleuve du Sénégal, lors de 1’épizootie de 1987,
I’incidence était de 85% et elle a chuté en trois ans de facon significative (Marrama
et al. 2005). On observe une alternance de période d’épizootie et inter-épizootie.

En réalité, I’incidence est fonction de plusieurs facteurs : extrinséques aux animaux ou
intrinseques (R. Lancelot ef al. 1989) (Lantez ef al. 2011) (Pfeffer & Dobler 2010a).

Les facteurs intrinseques sont :

L’espéce : au Burkina Faso, la prévalence maximale observée chez les bovins entre
1985 et 1987 était de 57,14% contre 76,40% et 72,22% chez les ovins et caprins
respectivement (Akakpo ef al. 1989).

La race : les races de bovins et ovins importées d’Europe dans les années 1900
sont plus sensibles que les races autochtones (Pepin et al. 2010).

L’age : Chez les humains, au Gabon les individus de moins de 15 ans ont une
prévalence bien plus élevée que pour les autres classes d’age (Pourrut ef al. 2010).
Ceci est pourtant controversé, ne serait-ce pas tout simplement da a une différence
d’exposition en fonction de I’activité différente de chacune des classes d’ages ? Au
contraire, d’aprés une étude réalisée chez les petits ruminants cette fois (R.
Lancelot er al. 1989), apres I’hivernage de 1988 en Mauritanie, il n’y avait pas de
différences significatives entre les individus d’age varié.

Le type d’activité ou facteur culturel : Les populations nomades comme les
Turkuna au Kenya (A Desiree LaBeaud ez al. 2007), les éleveurs, les chasseurs
mais aussi les personnes travaillant dans les abattoirs, les laboratoires d’analyses et
les vétérinaires sont les plus touchées par le virus (Pourrut ef al. 2010) (Marrama et
al. 2005) (AFSSA 2008). En effet, ces personnes sont les plus a risque d’étre en
contact avec des animaux infectés. La différence que I’on peut observer entre les
genres au Gabon, peut s’expliquer par I’occupation des travaux a risques plutdt par
des hommes (Tableau 4).
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% des prélévements % des prélévements

Catégories Sous-catégories positifs négatifs
Genre Homme 60,69 46,74
Femme 39,31 53,28
<15 50,68 46,85
15-33 11,03 20,31
Age 33-44 20,68 19,69
44-54 18,62 20,91
54-61 24,13 22,20
61-90 25,52 17,18

Forét 65,5 77

Ecosystéme Lacs 26,2 10,1
Savane 8,3 12,9
Eleveurs 72,41 69,73
Type d’activité Chasseurs 13,10 9,97
Autres 14,48 20,26

Tableau 4: Influence du genre, 4ge, écosystéme et du type d'activité sur la prévalence des IgG chez les humains au
Gabon en 2009 (Pourrut ez al. 2010)

Les facteurs extrinseques sont :

o Les facteurs écologiques : une nette différence est observée, notamment au Gabon
entre la séroprévalence des humains vivant dans des écosystemes variables. Le taux
d’IgM est en effet bien plus élevé dans les populations de la région de lacs et des
grands oueds (Véronique Chevalier et al. 2005) que dans les foréts ou la savane,
avec une prévalence d’IgG au Gabon de 8,3% contre 2,9% et 2,2% respectivement
(Pourrut et al. 2010).

e Influence de la pluviométrie: Le taux d’IgM dans les populations est
proportionnel a la pluviométrie : plus les variations annuelles sont importantes plus
le taux augmente (R. Lancelot ez al. 1989).

1.2 Evolution spatio-temporelle et historique des grandes épidémies

La FVR a été reportée pour la toute premicre fois en 1912 par Montgomery, suivi de
Stordy en 1913, chez des moutons au Kenya (Adeyeye et al. 2011). 1l a ensuite fallu attendre
1931 pour que le virus soit isolé, au cours d’une €pidémie touchant les petits ruminants, dans
la Grande vallée du rift au Kenya, d’ou son nom (FAO 2003b). Puis de grandes épizooties
sont survenues en Afrique du Sud dans les années 1950. Jusque dans les années 1970, le virus
est resté¢ cantonné aux pays d’Afrique orientale et australe ou de nombreuses vagues
épidémiques se sont succédées : Kenya, Zimbabwe, Zambie, Mozambique et Afrique du Sud.

Dans les années 1970, le virus gagne 1’Afrique du nord-est: I’Egypte est victime dans la
fin des années 1970 d’une grave épidémie ou il y eut environ 200 000 personnes touchées,
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600 victimes humaines et des pertes majeures dans les populations de ruminants domestiques,
suivi par le Soudan en 1976.

Dans les années 1980 le virus s’étend a 1’ouest, affectant le Sénégal et la Mauritanie
notamment (V Chevalier ef al. 2010) (Cétre-Sossah & Albina 2009).

Le virus s’est répandu a de nombreuses régions d’Afrique, causant des épizooties et
épidémies dans différents pays. Mais si les épidémies n’ont touché que certains pays, les
campagnes sérologiques ont montré 1’existence d’une circulation virale, d’une activité
enzootique de faible ampleur (cas sporadiques ou séropositifs), dans de nombreux autres pays
d’Afrique, sans conséquences significatives.

Dans les années 2000, le virus s’aventure pour la premiére fois, en dehors du continent
africain. D’abord en Asie (Moyen-Orient) : des épizooties et épidémies ont été enregistrées en
Arabie Saoudite et au Yémen en 2001. En 2004, de nouvelles infections se produisirent chez
des animaux de rente en Arabie Saoudite, confirmant la présence endémique du virus sur la
Péninsule arabique. Puis le virus s’étendra a certains départements outre-mer d’Europe : en
2007-2008 le virus est identifié aux Comores, ou la premiere alerte a ét¢ donnée par la
confirmation d’un cas humain en 2007, et a Mayotte (Figure 12), (FAO 2003b) (Cétre-Sossah
& Albina 2009).

Epidemies ¢t o #psinootia

Ofigne d virua

el [

Expansion du virus

Statu! indemne ou mangue d'informations

Cas sporadiques et ou cui seropositils

Figure 12 : Distribution spatio-temporelle de la fiévre de la vallée du rift, adaptée (V Chevalier ef al. 2010)

Il faut cependant garder a I’esprit que le relevé d’information peut étre aléatoire dans
certains pays.

Le virus de la FVR posséde une capacité remarquable d’extension que ce soit sur des
courtes ou longues distances.(Pfeffer & Dobler 2010a) La réalisation d’analyses
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phylogénétiques a par ailleurs montré qu’il est capable de franchir des frontieres physiques
telles que la mer rouge. En effet, en comparant les différentes souches de virus de la FVR de
forts liens phylogénétiques ont été retrouvés entre la souche Kenya 98-00523 collectée lors de
I’importante épidémie/épizootie de 1997-1998 au Kenya jusqu’au parc Kruger en Afrique du
Sud et la souche Saudi 2000-10911 qui est probablement responsable de I’introduction du
virus dans la Péninsule Arabique, jusqu’alors indemne. (B. H. Bird ef al. 2006)

1.3 Situation et répartition géographique actuelle

Des épidémies sont décrites au cours de 1’année 2010 et le début d’année 2011 en
Afrique du Sud, Namibie et Mauritanie (Figure 13).

A Mayotte, la situation est toujours considérée comme endémique. Depuis 1’alerte de
2007, le bilan est léger: 1 cas humain uniquement et seul un avortement chez les
ruminants domestiques, qui n’a pu formellement étre incriminé a la FVR (Fabienne
COROLLER, communication personnelle). Un plan d’épidémio-surveillance a été¢ mis en
place.

Aucun cas n’a été détecté a La Réunion au cours d’enquétes sérologiques réalisées en
2008 et 2009 par le CIRAD (Laurent LASNE, communication personnelle).

WAHID OIE © 201 'D

- Evenements &n cours
Aucune information Ly

Figure 13: carte de distribution géographique pour le début d'année 2011(OIE 2011)
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1.4 Impact économique et sanitaire de la FVR

Sur le plan sanitaire, la FVR est une zoonose d’importance vétérinaire et humaine. Le
taux de morbidité chez les humains est souvent élevé lors des épidémies alors que le taux de
1étalité est faible : il est estimé a 1% en moyenne (OIE 2008a). D’importantes séquelles
peuvent cependant subsister chez les personnes guéries et qui ont contracté les formes graves
de la maladie. En Egypte, pendant 1’épidémie de 1977-1978 des milliers de personnes étaient
atteintes du virus et il y a eu environ 600 déces (Cétre-Sossah & Albina 2009). L’historique
des épidémies permet de mettre en évidence I’impact sévere de ce virus sur la santé publique
(Tableau 5).

Cet impact est d’autant plus sévere que le diagnostic de fievre de la vallée du rift est sous-
estimé chez les humains étant donné la non spécificité des signes cliniques de la maladie. Aux
Comores, suite au cas confirmé de 2007, une enquéte sérologique était menée chez des
patients considérés jusqu’alors étre atteints d’un syndrome type dengue. Sur 250 personnes
testées par RT-PCR, 6 étaient positives et 4 d’entre elles possédaient des IgM anti-RVF
(Cétre-Sossah & Albina 2009).

Sur le plan économique, la FVR peut provoquer d’immenses dégats, surtout pour les pays
ou I’élevage représente une part majeure de I’économie. Dans le secteur de 1’élevage, 1I’impact
¢conomique est corrélé avec I’impact sur la santé animale au sein des cheptels. A 1’échelle des
¢levages, les pertes sont importantes et se comptent souvent en milliers d’euros. Elles sont
générées par un taux d’avortement élevé, 90% de mortalité des jeunes animaux, 10 a 30% de
mortalité chez les bovins et ovins adultes, sans négliger I’arrét de la production laitiere. En
Afrique du Sud lors de 1’épizootie de 1951, 100 000 agneaux ont succombé a la maladie. La
derniere vague épidémique qui a touché le Kenya et la Somalie fin 2006-2007 a occasionné la
mort de plus de 4000 ruminants (Cétre-Sossah & Albina 2009). Et les exemples sont
nombreux (Tableau 5).

Mortalitd Moralité rominams
Annde Pays

. lumaine domestigues
1930-3] Kenva 4 T00
1950-51 Adrigue du Sudd LLIRELY
196770 Nigeria
(LT |-'..'|l1||-| igue " Adrigue Centrale
1WT6- 1977  Soudun
1977-1980  Egype 504
1987 Séndgal. Mauriiwme 225
1990- 199 Madagascur
1993 Egypie, Sénépal
1997 Kenya, Somalie 170
19y Alrigue du sud
RN Yémen, Arubie Saoudite 245 Plusieurs milliers
2006-2007  kKenva, Tineamie. Somalie. Souban AR 4wl
07-0018 ' Comuores, M..|_1.l.|1h.‘ [} U
2008 Alrigue du Sud ] T
2008 Madugascar 17

Tableau 5 : Liste chronologique des épidémies de FVR et leurs incidences sur la mortalité humaine et animale
(Cétre-Sossah & Albina 2009)
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Mais c’est aussi I’ensemble de la filiere de 1’élevage qui est touchée, les exportations
d’animaux ou de produits animaux sont stoppées et la consommation de viande diminue
significativement, souffrant d’une mauvaise publicité. Prenons I’exemple de la Somalie, pays
dans lequel le secteur de 1’élevage emploie 55% de la population et ou 80% de la production
est normalement exportée. Lors de I’épizootie de février 1998 a mai 1999 affectant I’ Afrique
de I’Est et la péninsule Arabique, le montant des pertes de I’industrie de 1’élevage a été
estimée a 109 millions de dollars. Somme a laquelle il faut ajouter le montant de la
surveillance épidémiologique et de la mise en place des moyens de lutte, estimée pour la
Somalie lors de cette épizootie a 124 735 euros (Cagnolati et al. 2006).

La FVR est aujourd’hui inscrite sur la liste des maladies a déclaration obligatoire de I’OIE
(ex-liste A). Selon ’AFSSA, I'impact de la FVR sur la santé humaine peut étre considéré
comme « modéré », la majeure partie des cas ne révélant que des symptomes pseudo-
grippaux, alors que I’'impact sur la santé¢ animale et sur 1’économie est considéré comme
« modéré a élevé ».

Conclusion :

Les diverses épidémies rencontrées au cours de 1’histoire ont montré qu’il s’agit d’un virus
ayant un fort impact sanitaire, et économique et d’importance vétérinaire et humaine.

C’est un virus par ailleurs un virus en voie d’expansion, autrefois présent que dans les pays
d’Afrique, mais qui s’est récemment étendu a la Péninsule Arabique, & Madagascar puis aux
Comores. La capacité du virus a s’étendre en dehors du continent Africain conduit
inévitablement a la question : peut-il présenter une menace pour 1’Europe (van der Giessen, et
al. 2004) (Gould & Higgs 2009) ? Cette question a d’ailleurs déja été étudiée, notamment par
I’EFSA pour I’Europe et I’AFSSA au niveau de I’océan Indien, révélant que les risques que
représente ce virus pour nos pays d’Europe sont considérés comme minimes. Cependant, bien
que faible, le risque existe, et afin d’imaginer des scénarii probables de I’émergence du virus
en France métropolitaine, il faut en premier lieu comprendre le mécanisme d’émergence de
cette arbovirose.

La réussite de I’émergence d’une maladie est fonction de la réalisation de trois étapes
successives, qui sont I’introduction, 1’établissement et la propagation de celle-ci. En se basant
sur des exemples de la bibliographie, nous verrons quelles sont les voies possibles
d’introduction du virus dans un territoire indemne, puis quels sont les facteurs influencant la
réussite de son établissement dans une région et enfin de sa propagation.
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2 Voies potentielles d’introduction du RVF dans un territoire indemne

Globalement, deux mécanismes sont identifiés dans 1’introduction d’une arbovirose :
I’importation d’un hote virémique (homme ou animal) et I’importation ou migration d’un
vecteur infecté¢ (V Chevalier, de la Rocque, et al. 2004) (Pfeffer & Dobler 2010a). Des
phénomenes anthropiques, qu’ils soient socio-culturels ou écologiques, ainsi que des
phénomenes naturels, ont une influence sur la réalisation de ces deux mécanismes et donc sur
la progression des arboviroses.

2.1 Phénomenes anthropiques responsables de ’introduction du virus

2.1.1 Commerce, phénoménes migratoires et voyages internationaux

2.1.1.1 Importation d’animal infecté

L’importation d’animaux peut avoir lieu dans différents contextes et a différentes fins :
pour l’industrie agro-alimentaire, a des fins scientifique, de conservation des especes ou
d’utilisation comme animal de compagnie. Les mouvements d’animaux sont extrémement
importants. Entre 2000 et 2004 plus d’un milliard d’animaux en provenance de 163 pays
différents ont été¢ importés légalement aux Etats- Unis. A ce nombre, il faut ajouter les
animaux importés de facon illégale et les phénoménes migratoires naturels d’animaux
sauvages. Bien que leur role dans I’extension des arboviroses n’ait jamais vraiment été étudié
(Pfeffer & Dobler 2010a), les échanges d’animaux sont tout de méme considérés comme étant
a haut-risque (van der Weijden et al. 2007).

Le mode majeur de dispersion du WNV, du EEE (Eastern Equine Encephalomyelitis) est
réalisé via les phénoménes migratoires d’oiseaux contaminés; du TBEV (tick-borne
encephalitis) via ’importation de rongeurs; pour le virus de la fievre de la vallée du rift, il
s’agit essentiellement des mouvements de bétail (Pfeffer & Dobler 2010b).

2.1.1.1.1 Exemple de Mayotte :

e Historique de la RVF a Mayotte
Un cas humain a été détecté en mai 2007, chez un enfant comorien agé de 12 ans suite a
son hospitalisation a Mayotte alors qu’il présentait des symptomes d’encéphalite sévere
d’origine inexpliquée. Ce cas a été confirmé en détectant a I’aide d’un test ELISA des
anticorps IgM (Daouda Sissoko 2009).

Certains pensent qu’il s’agissait d’un cas importé, probablement de Tanzanie qui était

victime d’une épidémie. Pourtant il semblerait que I’enfant n’ait jamais quitté son ile natale
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(D Sissoko et al. 2009). Une grande campagne rétrospective et prospective chez les ruminants
et chez les humains avait alors été déclenchée, afin de comprendre et de dater le mécanisme
d’introduction du virus dans I’archipel des Comores, dévoilant des résultats tout-a-fait
inattendus par les services vétérinaires.

Chez les humains, une enquéte a été réalisée sur les sérums de patients ayant été traités
d’un syndrome de type Dengue, c’est-a-dire présentant un ¢épisode de forte fievre
accompagnée d’au moins deux des signes suivants : arthralgie, céphalées, malaise, fatigue,
douleurs ou érythéme. Depuis 1’épidémie de Chikungunya dans les années 2005-2006, des
tests de laboratoires sont réalisés de fagon routinieére afin d’assurer une surveillance sanitaire
du virus du Chikungunya (CHIKV) et de la dengue (DENV). Les échantillons sont conservés.
Ceux collectés entre septembre 2007 a mars 2008 et dont les tests se sont avérés négatifs pour
CHIKV, DENV et pour Plasmodium spp ont donc été testés pour la FVR. Sur un total de 220
sérums, 10 étaient positifs, soit environ 4,5% des cas. Parmi eux, 5 sont des citoyens frangais,
nés a Mayotte et les 5 autres sont des citoyens comoriens. Aucun d’eux n’avait voyagé durant
les trois semaines précédant les symptomes dans des régions ou le virus est endémique.
Comme on pouvait s’y attendre, pour 5 cas sur 9, le contact avec des ruminants était la voie
d’exposition prédominante. Pour 3 autres cas il semble que seule la présence d’une grande
quantité¢ de gites de pontes des moustiques, et donc la transmission via les vecteurs soit
possible. Chez le 9°™ cas, la voie d’exposition n’a toujours pas été élucidée, et nous n’avons
pas d’information concernant le 10°™ cas.(Daouda Sissoko 2009)

Chez les ruminants domestiques, 1’analyse des 304 sérums tirés de maniere aléatoire, dans
104 élevages différents, a démontré 1’existence d’une séro-prévalence de 11%, sans suspicion
clinique (V Chevalier et al. 2010), de plus, une enquéte sérologique réalisée en 2005 montre
que certains étaient déja séropositifs, laissant supposer que le virus circulait déja sur cette ile
(Cétre-Sossah & Albina 2009). Dans I’Union des Comores, des vagues d’avortement se sont
produites chez les ruminants en 2003 et 2005, mais I’absence de services vétérinaires, et donc
de données, ne permet de vérifier ces éveénements (Foray 2010). En Mars 2008, une enquéte
sérologique réalisée dans la région de M’Tsangamougi montrait que sur 52 animaux test¢s,
répartis dans 7 élevages différents, 12 étaient positifs, soit une prévalence apparente de 25%.
De plus, 3 possédaient des IgM, attestant d’une circulation récente (Services Vétérinaires de
la Réunion 2008).

Cette premicre circulation autochtone reconnue du virus de la FVR a Mayotte illustre le
risque d’introduction des arbovirus circulant dans les pays cotiers ou les iles d’Afrique de
I’Est (Daouda Sissoko 2009). Depuis, le virus est présent de fagon endémique a Mayotte.
Mais comment le virus a-t-il pu atteindre I’ile de Mayotte ?

e Un contexte régional particulier : des mouvements d’‘animaux informels
important

Aux Comores, la production animale locale, constituée essentiellement de bovins, caprins
et de volailles est insuffisante pour couvrir les besoins en apport protéique. Des échanges de
ruminants ont été observés entre les années 2002 et 2006 en provenance de Tanzanie, du
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Kenya et de Madagascar. Or, encore une fois, le Kenya et la Tanzanie ont été victimes d’une
épizootie en 2006-2007. Le risque d’introduction d’un animal infecté sur le territoire des
Comores ¢était donc important.

En 2010, ces échanges se sont restreints et seules les importations en provenance de
Tanzanie étaient autorisées. Une quarantaine devait alors étre mise en place avant le départ
des animaux, aboutissant a 1’obtention pour chaque animal d’un certificat attestant de
I’absence d’apparition de symptomes. Il devait étre vérifié par un agent du Ministere de
I’ Agriculture, de la Péche et de I’Environnement a I’arrivée.

Pourtant le virus reste présent a Mayotte et dans les Comores sous forme endémique. Les
conditions environnementales, climatiques et démographiques ne permettent pas d’expliquer
le maintien du virus sur I’ile. La densité d’animaux présents sur 1’ile est faible, le climat est de
type tropical humide, la résurgence des vecteurs est donc peu probable. L’existence d’un
réservoir animal n’étant toujours pas établie, seule I’hypothése de I’introduction réguliére
d’animaux infectés sur 1’1le est vraisemblable. (Foray 2010)

Il semblerait que des échanges informels d’animaux soient réalisés entre Madagascar et
Anjouan (Foray 2010). Les échanges entre les iles sont encore mal connus et difficiles a
quantifier étant donné qu’ils sont réalisés en majorit¢ de maniere informelle (Figure 14)
(Services Vétérinaires de la Réunion 2008).

Foyers en 2006-2007

Figure 14: Schéma des importations légales et illégales de petits ruminants aux Comores (Services Vétérinaires de
la Réunion 2008)

Des enquétes sérologiques ont donc été réalisées sur les animaux d’importations a Mayotte
et dans les autres iles des Comores.
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A Mayotte, en mars et avril 2008, 29 cheévres ont été testées, dans le cadre d’importations
illégales dans la région de M’ Tsangamougi : 4 étaient positives, dont 2 présentant des IgM. A
partir de ces résultats, les importations illégales de ruminants étaient incriminées dans
I’introduction du virus sur I’ile, mais les importations 1égales étaient-elles stires ?

Les animaux importés légalement, en provenance de Tanzanie sont pour la plupart des
males adultes de race autochtone et aucun test sérologique n’est réalisé. Ceci a de
I’importance, car ces races, résistantes généralement a la maladie, n’expriment que tres peu de
signes cliniques. Seules des vagues d’avortement chez les femelles et une forte mortalité
infantile sont les signes d’une circulation virale. Il est donc difficile de suspecter 1’infection
des males, sans la réalisation de tests de laboratoires. Dans ce contexte, on imagine aisément
que des animaux en période de virémie aient trés bien pu étre introduits a Mayotte aussi bien
dans le cadre d’importations illégales que légales. De ce fait, des tests sérologiques ont été
réalisés sur des animaux importés légalement montrant une séropositivité lors de leur entrée
dans I’Union des Comores (FORAY 2010).

L’importation d’animaux, que ce soit de manicre légale lorsque le dépistage de la maladie
n’est pas réalis¢ de fagon adéquate ou de maniere illégale est donc la principale hypothése
d’introduction de la maladie aux Comores et de son maintien (Services Vétérinaires de la
Réunion 2008).

2.1.1.1.2 Autres exemples
e De la corne de I’ Afrique vers la Péninsule arabique

Afin d’illustrer I’importance du commerce du bétail dans 1’extension de la maladie on peut
citer I’exemple de [D’introduction du virus dans la Péninsule arabique ainsi que ses
conséquences pour le commerce avec les pays de la corne de I’Afrique. Le commerce de
ruminants est trés important entre la Péninsule Arabique et les pays de la corne de I’ Afrique
comme I’Ethiopie (Figure 15) : lors des événements religieux a la Mecque, 10 a 15 millions
de petits ruminants sont importés en Arabie Saoudite (V Chevalier et al. 2010).

Figure 15: importation de petits ruminants en Arabie Saoudite (M. BLEICH)
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En 1997, une vaste épizootie/ épidémie est enregistrée au Kenya, en Tanzanie et en
Somalie, touchant pres de 90.000 personnes. Officiellement, aucun cas n’a été répertori¢ en
Ethiopie en 1997, mais les échanges d’animaux avec les pays voisins sont nombreux, peu
controlés et surtout non contrdlables. Aux marges du pays, pres de la fronticre kenyane et
somalienne, il existe de nombreux paturages communs qui favorisent le passage potentiel du
virus. De plus, il est possible que des exportations non controlées existent entre la corne de
I’Afrique et les pays du golfe. C’est dans ce contexte que I’Ethiopie a subi en 1997 une
premicre interdiction d’exporter du bétail vers la péninsule arabique (BAN) (Figure 16),
suspendue apres un an de négociations avec les pays importateurs.

En 2000, les conditions météorologiques ne permettaient pas la migration de populations
de moustiques de la corne africaine vers la péninsule arabique. Pourtant, des cas étaient
diagnostiqués au Yémen et en Arabie Saoudite, jusqu’alors indemnes (Faye & Bonnet)
(EMPRES 2001). Six souches virales différentes étaient isolées chez des moustiques du genre
Aedes, génétiquement proches des souches isolées au Kenya, laissant donc supposer
I’introduction de ruminants infectés (V Chevalier ef al. 2010).

Une nouvelle interdiction d’importation a été imposée, et recommandée par I’OIE, issue de
six pays du golfe (Arabie Saoudite, Bahrein, Oman, Qatar, Yémen et Emirats arabes unis)
envers huit pays de la corne de I’Afrique, considérant de nouveau un risque majeur
d’importation de la maladie via des animaux contaminés (EMPRES 2001).

ot Sudan Rerail transporte par hatews

vers les pavs Ju golfe

§ Forts provcipen

D Pavy roocerney Em b BAN

Py les pius oifecees par le BAN
Figure 16: Pays concernés par l'interdiction d'exportation du bétail vers les pays du golfe en 2000 (EMPRES 2001)
e Du Soudan vers I’Egypte

Dans les années 1970 des cas de FVR ¢étaient rapportés dans les régions irriguées du
Soudan. Puis une épidémie sévere apparaissait en Egypte en 1977-1978, essentiellement dans
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la province d’Assouan, province la plus proche du Soudan. La détection des anticorps chez
des chameaux ayant traversé la fronticre entre le Soudan et I’Egypte suggéraient que la
circulation de ceux-ci dans la région a participé a I’introduction du virus en Egypte (Abd el-
Rahim et al. 1999) (V Chevalier et al. 2010).

Enfin, I’importation d’animaux exotiques pour les parcs zoologiques représente a coté des
aspects ¢thiques et sociaux liés au commerce un autre champ de préoccupation lié aux
conséquences sanitaires qui peuvent en découler. Bien que les especes de parcs zoologiques
représentent une situation particuliere, car les mouvements associés sont le plus souvent
encadrés et que ces destinations peuvent étre considérées comme des quarantaines de fait, il y
a déja eu des conséquences sanitaires importantes liées a ce type d’importation. A titre
d’exemple, on peut citer I’origine de I’introduction du virus de la FCO en 2006 au Benelux,
qui bien que jamais réellement élucidée a remis en cause I’importation d’un animal exotique
pour une collection zoologique (Moutou & Spony 2008).

La possibilité d’introduction du virus via I’importation d’animaux infectés n’est plus a
prouver, néanmoins, la probabilit¢ d’introduction du virus via cette voie va dépendre de
nombreux facteurs. Des facteurs liés au pays exportateur et importateur d’une part, et des
facteurs biologiques d’autre part.

En effet, un cycle de transmission ne peut s’opérer, que suite a 1’introduction d’un animal
infecté, au cours de sa période de virémie, qui varie en fonction de ’espéce, de la race, de
I’age et de 1’état sanitaire des animaux. Mais le statut sanitaire du pays d’origine, I’incidence
du virus, le nombre d’animaux importés seront aussi déterminants dans la probabilité
d’introduction d’un animal infecté, au méme titre que la durée, les conditions de voyage et
I’existence d’une éventuelle période de quarantaine ou de mesure de lutte et de prévention
(EFSA 2005).

2.1.1.2 Importation de produits d’origine animale, destinés a la consommation

L’importation de produits d’origine animale, tout comme I’importation d’animaux sur
pieds comporte un certain niveau de risque de maladies pour le pays importateur, amplifié¢ lors
d’importation illégale. C’est ce qui a été observé lors de 1’épidémie de fievre aphteuse en
Grande-Bretagne en 2001. Le nombre de kg de produits animaux contaminés et importés de
facon illégale était estimé a en moyenne 214,2 kg par an (Wooldridge et al. 2006).

Cette voie d’introduction n’a jamais été observée ou du moins été¢ démontrée pour la fievre
de la vallée du rift. Cette possibilité dépend non seulement de la pathogénie de I’infection
virale, en particulier des tissus et organes cibles, du titre viral et des processus spécifiques
subis par le virus, mais aussi des conditions de transport (durée, température, humidité) et du
type de produit (cuit, congelé...). Rappelons que le virus ne résiste pas au processus de
maturation de la viande, ni a la chaleur. Cependant, il peut résister plus de 24h dans le sérum a
température ambiante et est bien conservé dans les produits congelés (directement apres
abattage). Le risque d’importation du virus se situe en majorité¢ dans I’importation de viandes
crues (sérum), de produits congelés et de produits a base de lait cru contaminé. Cette voie
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d’introduction représente un risque faible, plus élevé dans le cadre d’importations illégales
(EFSA 2005).

2.1.1.3 Mouvements de personnes infectées

Les personnes voyageant ou les populations migrantes sont fréquemment exposées a de
nouveaux agents pathogenes et sont susceptibles de les introduire dans des territoires
indemnes. On peut citer aujourd’hui la dengue et le chikungunya comme des exemples
d’infections émergentes de grande importance pour les voyageurs. En effet, bien que personne
ne s’y attende, le nombre de cas de chikungunya chez les voyageurs francais en 2006 a trés
fortement augmenté et la dengue est maintenant une maladie plus fréquemment importée
d’Asie que le paludisme (InVS 2007).

En ce qui concerne la fievre de la vallée du rift, le role potentiel des humains dans
I’introduction puis dans I’installation du virus sur un nouveau territoire n’est pas encore
réellement défini. Certains auteurs pensent que les humains sont des hdtes potentiellement
amplificateurs du virus (Pfeffer & Dobler 2010b). Pourtant la majorité des scientifiques
s’accordent a penser qu’ils sont des « culs-de-sac ¢épidémiologiques » et que la réalisation
d’un cycle de transmission a partir d’eux soit impossible (EFSA 2005). Il n’existe a I’heure
actuelle pas de réel consensus sur cette question.

En avril 2010, les autorités allemandes ont notifié un cas de fievre de la vallée du rift,
confirmé au laboratoire, concernant une voyageuse de retour d’Afrique du Sud. Il semblerait
que cette personne ait été en contact avec des animaux lors de son séjour dans des régions
alors victimes d’épidémies. Elle a manifesté¢ a son retour de la fievre, des céphalées et un
exantheme. Quelques jours apres ses compagnons de voyages présentaient des signes
cliniques similaires, ont-ils été¢ exposés de la méme manicre au virus au cours de leur voyage
ou ont-ils été exposés ensuite aux cotés de la personne infectée (OMS 2010) ?

Considérons, comme la majorité des scientifiques, que nous sommes des « culs-de-sac »
épidémiologique pour ce virus, I’introduction du virus sur un territoire indemne est donc
possible, mais sans conséquence aucune. Le risque est considéré comme négligeable.

2.1.1.4 Importation de vecteurs infectés

Les transports modernes facilitent amplement les mouvements de vecteurs infectés : ils
peuvent se rendre plus loin et plus rapidement qu’auparavant, notamment grace au transport
aérien (Tatem 2006). Ce mode de dispersion d’insectes a été¢ découvert pour la premiere fois
par un inspecteur des douanes a I’arrivée du dirigeable Graf Zeppelin aux Etats-Unis en 1928,
10 especes d’insectes différentes avaient été transportées. En 1931, I’inspection de 102 avions
en provenance d’Inde et d’Amérique Centrale et a destination de Miami a permis de découvrir
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la présence de 28 moustiques Culex quinquefasciatus et 1 Aedes aegypti vivants (Gratz et al.
2000).

Les risques microbiologiques associés a I’importation de moustiques en provenance de
région endémiques pour certaines maladies vectorielles sont le plus souvent illustrés dans la
littérature par le phénomene de paludisme aéroportuaire. Il s’agit d’une infection palustre
développée chez des sujets vivant en zone non-endémique et excluant tout autre moyen de
contamination que par piqiire de moustique importé.

Le diagnostic de maladie aéroportuaire n’est établi qu’apres avoir la certitude que le sujet :

e N’a pas effectué de voyage en zone impaludée

e Est non soupconnable de toxicomanie intraveineuse
e N’a pas été récemment tatoué

e N’a pas re¢u de transfusion récente ni de greffe

e N’apas été exposé a une infection nosocomiale.

Le principal agent infectieux diagnostiqué parmi les cas de paludisme d’aéroport recensés
est Plasmodium falciparum transmis par les anopheles. Mais d’autres especes de Plasmodium
ont également été recensées. Le paludisme adroportuaire est essentiellement observé en
Europe et en Amérique du Nord (Rouhan 2005).

Mis a part le genre Anophele, il est mentionné comme vecteur d’infections aéroportuaires
le genre Aedes pour les infections suivantes :

e La fievre hémorragique dengue, transmise par Aedes aegyptii et dans certaines régions
Aedes albopictus. Elle a déja été observée au Texas.

e Le virus Potasi, transmis par Aedes albopictus

e La filariose, transmise par Aedes Polynesiensis, etc... (Rouhan 2005)

Les moustiques ne sont pas toujours transportés par les passagers en cabine. IIs peuvent se
trouver également dans les bagages ou dans les containeurs de marchandises. Le transport
maritime n’est pas épargné : I’avénement du transport en containeur a permis 1’introduction
d’un nombre non négligeable de moustiques indigénes, notamment le moustique tigre Aedes
albopictus, vecteurs compétent pour 22 arboviroses telles que la Dengue, le West-Nile et la
fievre jaune (Tatem 2006).

Bien stir, I’'importation de moustiques grace a ces deux types de transport est conditionnée
par leur capacité de survie et les conditions de transport. Les moustiques transportés via le
transport maritime doivent posséder la capacité de survivre pendant de longues périodes, a des
températures relativement basses, dans un environnement humide. Dans la plupart des cas, la
température et I’humidité a Dintérieur des containeurs maritimes sont des conditions
favorables a la survie des moustiques adultes (Kasari et al. 2008). Certaines marchandises
seront plus propices au transport d’arthropodes que d’autres, notamment les pneus et les
plantes (Elliott 2009).
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Enfin, on pense que le transport routier des moustiques représente un mode de diffusion
fréquent sur plusieurs centaines de kilometres. C’est trés probablement un mode important de
diffusion des Culex sp (AFSSA 2008).

Le nombre important d’especes de moustiques introduites dans des pays ou elles étaient
inconnues auparavant indique que de telles introductions ne sont pas rares. Elles peuvent
survenir a la faveur de n’importe quel moyen de transport international. Il est de plus évident
que les aéronefs peuvent transporter relativement rapidement les moustiques d’un endroit a
I’autre, ce qui augmente leurs chances de survie dans les zones d’arrivée. Dans ce contexte, il
est facile d’imaginer que des vecteurs de la FVR pourraient étre importés grace aux transports
internationaux. La probabilité¢ d’introduction de moustiques via cette voie dépend évidemment
du pays d’origine, de la capacité de survie des moustiques au voyage et des méthodes
éventuelles de lutte et de désinsectisation.

2.1.2 Des pratiques d’élevages a risque : Nomadisme et transhumance

La transhumance est un mode d’élevage pastoral qui fait référence a une pratique de
déplacement des troupeaux, saisonnier, pendulaire, selon des parcours bien précis, répétés
chaque année. Ce mot provient du latin trans et hummus « au-dela des terres ». La durée de la
transhumance dans 1’ensemble des pays varie de 3 a 7 mois. On peut distinguer une
transhumance purement nationale (Algérie, Madagascar), et une transhumance
transfrontaliere qui peut concerner seulement les zones frontalieres ou intéresser toute
I’étendue du territoire du pays.

Le premier probléme évoqué en ce qui concerne la transhumance est le risque
épidémiologique qu'elle occasionne. En effet, le troupeau transhumant peut disséminer
rapidement des maladies contagieuses dans ses déplacements. Ce qui peut mettre en péril le
cheptel de régions entiéres, voire tout un pays. Le probléme devient particulierement grave
dans le cas de transhumance transfrontaliére (Abiola et al. 2005).

Ce risque est d’autant plus grand que la précocité des départs fait échapper les animaux
aux campagnes de vaccination dans leurs pays d'origine. Ces troupeaux non vaccinés contre
les grandes épizooties ne le seront pas le plus souvent dans les pays d'accueil et vont
constituer un danger permanent de dissémination des maladies infectieuses.

La fievre de la vallée du rift fait partie des principales maladies redoutées par les services
de santé animale lors des phénomenes de nomadisme et de transhumance (Abiola et al. 2005).

Les pertes sont beaucoup plus importantes dans les systemes d'élevage ou il y a peu ou pas
de contrdle des mouvements des animaux. Les colts liés aux maladies lors de la
transhumance ne sont généralement pas estimés.

77



2.1.3 Introduction intentionnelle du virus via le bioterrorisme

Comme nous I’avons déja vu plus tot, le virus de la fievre de la vallée du rift est classé
dans la liste des maladies a déclaration obligatoire de I’OIE (ex-liste A). Ces maladies
correspondent aux agents a haute priorité par le NIAID (National Institute for Allergy and
Infectious Diseases), et I’OIE. Mais il fait également partie de la liste des agents du
bioterrorisme établie par le CDC (Centers for Disease Control and prevention).

Son impact lourd économique et sanitaire, sa capacité¢ d’expansion, mais aussi sa
pathogénie, en particulier sa capacité de transmission via des adrosols en font
malheureusement un virus de choix pour le bioterrorisme (Kasari et al. 2008) (Kakani et al.
2010). Nous avons vu que le tropisme tissulaire du virus varie en fonction de la voie
d’inoculation de celui-ci. Chez la souris, 1’incidence de manifestations cliniques du systeme
nerveux central résultant d’une infection intentionnelle via I’inhalation d’aérosols est bien
plus importante que lors d’une infection périphérique avec neuroinvasion secondaire du virus.
Ces aérosols pourraient étre utilisés a des fins bioterroristes (D. R. Smith et al. 2010).
Toutefois, contrairement a la fievre aphteuse, dont I’aérosolisation peut étre effectuée par
avions d’épandages, les aérosols de fievre de la vallée du rift ne peuvent étre diffusés que par
bombes ou pulvérisateurs dans un espace clos, sa résistance dans le milieu extérieur étant
nettement inférieure.

2.1.4 Introduction du virus via les vaccins vivants

A T’heure actuelle, les vaccins vivants existants peuvent étre a 1’origine d’effets adverses.
Des campagnes de vaccination en urgences pour prévenir une épidémie pourrait avoir 1’effet
inverse recherché.

Pour I’EFSA, ce n’est pas tant I’utilisation de vaccins vivants qui est a risque puisque des
précautions sont prises a son €gard, mais plutot 1’utilisation de flacons multidoses, dans le cas
ou I’emploi de ’aiguille a usage unique serait négligée. Pourtant, certains vaccins comme la
souche Smithburn posséde une pathogénicité résiduelle connue, c¢’est pourquoi ces vaccins ne
sont pas utilisés en dehors des zones endémiques.

Nous pouvons considérer que I’introduction du virus par ce mécanisme est faible.
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2.2 Phénoménes naturels permettant la dissémination des vecteurs

2.2.1 Parlevol

Linthicum et Bailey en 1985 ont étudi€ la distance parcourue par Aedes mcintoshi au cours
d’une saison seche, a partir de leur site de reproduction, soit en moyenne 0,25km pendant les
45 jours suivant I’émergence des premiers adultes. La proximité du bétail autour du gite de
ponte et donc la facilité a se nourrir, n’incite guere les moustiques a s’éloigner du gite de
ponte. IIs migrent peu au cours d’un cycle gonadotrophique lorsqu’ils se situent dans un
environnement favorable.

Les capacités de vol actif des moustiques des genres Aedes et Culex sont plutdt limitées,
allant de quelques metres a plus de 10km, avec une moyenne de 1 a 2km (V Chevalier ef al.
2010). On peut penser que I’extension horizontale du vecteur localement est probable, sur de
petites distances.

La répartition verticale des vecteurs est peu documentée. Selon une étude réalisée en Italie,
il semble que 99% des moustiques Culex pipiens et Aedes capsius se situeraient a une altitude
comprise entre 0 et 4,76m, et entre 0 et 4m du sol respectivement (Bellini ez al. 1997). Cette
répartition n’est pas constante, elle varie en fonction des especes, de leur comportement de
vol et de leur état physiologique. Pourtant, certaines espéces, comme les moustiques Aedes
Taeniorhynchus s’éléveraient a une altitude de 12m du sol suite a leur éclosion, les exposants
aux vents et permettant leur dispersion sur de longues distances, fuyants une zone ou la

densité d’individu est forte et ou la compétition pour les ressources est importante (EFSA
2005).

2.2.2 Par transport anémochore

La dispersion sur de longues distances des insectes infectés par le vent, a déja été
impliquée dans D’extension d’arboviroses telles que la fievre catarrhale ovine (FCO),
I’encéphalomyelite équine d’est ou d’ouest, la stomatite vésiculaire ou I’encéphalite Japonaise
(V Chevalier ef al. 2010). On pense d’ailleurs que la FCO a été introduite en Corse par les
arthropodes Culicoides imicola, transportés depuis la Sardaigne (V Chevalier, de la Rocque,
et al. 2004). La distance parcourue par ces insectes peut aller de 110 a 1350km en moins de
24h.

Concernant les vecteurs de la fievre de la vallée du rift, certains auteurs pensent que
les vents présents dans la zone de convergence intertropicale, vents ascendants, seraient
capables selon les saisons de transporter des moustiques sur des centaines de
kilometres.(Shope et al. 1982) Les moustiques du genre Aedes pourraient €tre transportés par
le vent sur une distance de 175km a une altitude de 1a 2km a des températures de 15 a 35°C
(EFSA 2005). De méme, une étude réalisée dans la région méditerranéenne montre que les
moustiques Anopheles pharoensis seraient capables de couvrir une distance de 300km en 6h
dans un vent de 50km/h (Garrett-Jones 1962).
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La probabilit¢ d’introduction du virus par la dissémination de vecteurs infectés,
dépend de la proximité de la région indemne étudiée avec une région concernée par la fievre
de la vallée du rift.

Conclusion:

Tentons d’apprécier le risque d’introduction du virus par ces différentes voies, en utilisant
I’appréciation qualitative telle qu’elle a été proposée par Zepeda en 1998. Ceci consiste a
utiliser des échelles descriptives qui qualifient le niveau de chaque parameétre. Quatre niveaux
d’évaluation sont alors retenus :

e Négligeable: La survenue de I’événement ne serait possible que dans des
circonstances exceptionnelles

e Faible: la survenue de I’événement est peu élevée, mais possible dans certaines
circonstances

e Modéré : la survenue de I’événement est nettement possible
e Elevé : la probabilité de survenue de I’événement est grande.

C’est sur ces bases qu’est construit le tableau récapitulatif suivant, a I’aide des éléments

Voies potentielles d’introduction Risque Evénement dépendant de:

Statut du pays importateur, incidence
Durée et conditions de transport
Espece, race, dge, nombre des
animaux
Importation 1égale ou illégale
Moyens de prévention et de lutte
Statut du pays importateur, incidence

Importation d’animaux infectés  Faible a élevé

Importation de produits d’origine Type et quantité de produit
animale destinée a la Faible a élevé Durée et conditions de transport
consommation Importation 1égale ou illégale

Moyens de prévention et de lutte
Mouvem?nts d? personnes Négligeable Pathogénie du virus
infectées
Statut du pays d’origine ou proximité
géographique d’une région
d’épizootie ou d’enzootie
Elevé Type de marchandise
Capacité de survie des moustiques
aux conditions de transport

Méthode de prévention et de lutte

Importation ou dissémination de
vecteurs infectés

. . Non , . .
Bioterrorisme . Résistance du virus
évaluable
. . Négligeable a , ) SV
Vaccins vivants gél%e Ve Précaution d’utilisation

Tableau 6: Tableau récapitulatif des voies potentielles d'introduction du virus, évaluation qualitative du risque de
la survenue de chaque événement et des facteurs dont ils dépendent d’aprés (EFSA 2005)
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3 Facteurs déterminants I’établissement du virus de la FVR dans une
région donnée, et sa propagation

Les conditions d’émergence d’un agent infectieux dans une nouvelle région impliquent la
présence d’hotes sensibles, de vecteurs compétents et 1’existence d’interactions complexes
entre ces trois composants d’un systéme vectoriel. La distribution de la FVR est fermement
dépendante de ces interactions.

3.1 Facteurs liés aux vecteurs

Le virus peut étre émis par trois mécanismes : 1’introduction simultanée d’un vecteur
indigéne et du pathogéne, I’introduction indépendante d’un vecteur indigéne et de 1’agent
pathogene et I'introduction seule de I’agent pathogeéne (Juliano & Philip Lounibos 2005).
L’installation de 1’agent pathogéne est tributaire de la capacité d’adaptation des vecteurs
indigéne a un nouvel environnement, de la capacité¢ du virus a s’adapter aux vecteurs
autochtones ou vice-versa, et a la réalisation du cycle de transmission du pathogene.

La réalisation d’un cycle de transmission d’un pathogéne via un vecteur reste intimement
dépendante des relations qui lient ce pathogeéne a son vecteur. La notion de capacité
vectorielle est le point majeur conditionnant la réalisation de ce cycle. Des facteurs
extrinseques et intrinseques ’influencent.

Parmi les facteurs intrinseques se trouvent les mécanismes moléculaires et génétiques
contrdlant par exemple la capacité des moustiques a transmettre un pathogene. Ils jouent
notamment sur les préférences trophiques des vecteurs, sur la capacité a s’infecter suite a la
prise d’un repas sanguin, a assurer le développement du pathogéne et enfin a le transmettre a
un vertébré lors d’une piqare.

Les facteurs extrinseéques, eux, influent sur les chances de contact entre le vecteur et 1’hote
vertébré approprié. Ils jouent sur la densité des populations de vecteurs, qu’elles soient
autochtones ou importées et sur leur répartition géographique. Ils agissent également sur les
facteurs intrinseéques régissant la compétence vectorielle, en affectant la physiologie du
vecteur (A. B. Failloux et al. 1999).

3.1.1 Facteurs intrinseques

3.1.1.1 Facteurs génétiques agissant sur la capacité vectorielle

I1 a clairement été établi que la compétence vectorielle des insectes vis-a-vis de pathogenes
ou de parasites est sous controle génétique ; les premiers auteurs a le suggérer étaient Craig et
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Hickey en 1967. La compréhension des mécanismes génétiques est nécessaire afin de
comprendre I’influence de certains facteurs extrinseéques sur leur expression. Des expériences
de sélection génétique par croisement ont été réalisées.

Plusieurs genes interviendraient dans la modulation du niveau de réplication virale chez le
moustique, dont un géne qui gouverne directement sa réceptivité a I’infection. L’expression
de ces génes dépend de facteurs extrinseques comme la température (A. B. Failloux et al.
1999).

L’analyse des variations génétiques et des flux géniques entre les populations permet de
mettre en évidence des discontinuités rencontrées dans les habitats naturels des populations
d’insectes. Ces discontinuités sont a la fois spatiales, dues par exemple aux particularités de
certains biotopes (mares, caves...), et temporelles dues par exemple a la variation de la
disponibilité des ressources. Ces variations génétiques permettent en réalité aux vecteurs de
s’adapter a des conditions environnementales changeantes et a obtenir des résistances aux
insecticides par exemple (A. B. Failloux et al. 1999).

3.1.1.2 Préférence trophique des vecteurs conditionnant les interactions vecteurs/hotes

Il semble évident que les interactions entre le pathogéne et I’hdte sont dépendantes du
comportement trophique des vecteurs. Pour que la transmission du virus soit efficace, il faut
que le vecteur prenne un repas sanguin sur une espece vertébrée sensible. Les vecteurs ayant
une préférence pour ces espeéces seront ceux dont la capacité vectorielle est la plus grande,
puisque le taux de transmission augmente.

Les préférences trophiques d’espéces vectrices de la FVR ont été étudiées au Sénégal. 11
semblerait que bien que les vecteurs aient adopté un comportement opportuniste, des
tendances préférentielles des moustiques ont été observées vis-a-vis des hotes disponibles.
Dans le cas des vecteurs majeurs connus du virus FVR en Afrique de 1’Ouest (dedes vexans,
Culex poicilipes et Aedes ochraceus), 1l existe une préférence marquée pour les bovins, ce qui
est en accord avec le degré d’implication de ce dernier dans I’épidémiologie de la RVF. Les
bovins présentaient des taux d’incidence en IgG plus élevés par rapport aux ovins, caprins et a
I’homme. Ce qui explique que les humains soient peu infectés par la voie vectorielle. Une
tendance anthropophile a été décrite chez des vecteurs moins importants, comme Culex
tritaeniorhynchus dans la vallée du fleuve Sénégal (Ba et al. 20006).

3.1.2 Facteurs extrinséques

3.1.2.1 Facteurs environnementaux et conditions climatiques agissant sur la capacité
vectorielle
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3.1.2.1.1 Influence de la pluviométrie

Il existe une relation évidente entre 1’apparition des épizooties et les épisodes de pluies

inhabituellement fortes. Cette relation ¢ " "~ " ! iere fois par Davies and coll
. Epizooties FV . .

en 1985 en comparant les données des , vité du virus pendant 33 ans
(entre 1951 et 1982) a cinq endroits ou des épizooties ont eu lieu au Kenya. Les épidémies
surviennent généralement apres des périodes de pluies longues et abondantes (Ndione et al.
2008), comme I’illustre la figure 17.
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Figure 17: Relation fortes précipitations et épizooties de FVR au Kenya entre 1951 et 1982 (F G Davies ez al.
1985). La ligne zéro représente la moyenne des pluies observées par mois pendant 33ans, sur 5 sites différents. Les
valeurs supérieures a zéro représentent les périodes ot le surplus de pluviométrie était positif.

Les épidémies sont corrélées avec 1’émergence de fortes populations de moustiques. Dans
les régions d’épizootie, les pluies entrainent une remontée de la nappe phréatique suffisante
pour inonder les dépressions des herbages (« dambos », particuliers au Kenya), gites larvaires
reconnus. Les moustiques pullulent (F G Davies et al. 1985). Les « dambos » forment un
systtme de drainage naturel, remplis d’eau stagnante, ils constituent un environnement
humide tout au long de I’année.

Au Kenya, la majorité des vecteurs compétents incriminés dans les épizooties de 1997-
1998, puis de décembre 2006 appartenaient aux especes : Cx. zombaensis, An. coustani, Ae.
mcintoshi, M.africana, et M. uniformis. L’espéce la plus abondante, compte tenu des
différentes captures semblait étre Aedes mcintoshi, dont la transmission trans-ovarienne a été
prouvée ; c’est un vecteur primaire (Seufi & Galal 2010). La biologie des moustiques Aedes
sp. impose la présence d’une période de sécheresse pour la réalisation de son cycle de
développement. L’alternance de saison seéche/saison des pluies est favorable a 1’apparition
d’épizooties.

En revanche, ce schéma épidémiologique ne permet pas d’expliquer la survenue
d’épizooties/épidémies dans d’autres régions, comme par exemple dans la région du Ferlo au
Sénégal, caractérisée par des systemes de mares temporaires (V Chevalier et al. 2010). La
valeur absolue de la pluviométrie moyenne et la répartition temporelle des pluies ne sont pas
les parametres les plus fiables (R. Lancelot e al. 1989) (Ndione et al. 2008). Il serait plus
intéressant de considérer les variations intra-saisonnieres de la pluviométrie : les périodes
pluvieuses, les pauses pluviométriques et leurs répartition spatio-temporelle, en relation avec
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le niveau d’eau dans les gites larvaires. Cette approche présente 1’avantage de mieux suivre la
dynamique de remplissage des zones inondables, controlant la dynamique des vecteurs
potentiels de la FVR (Tourre et al. 2008) (Ndione et al. 2008).

Les pauses pluviométriques qui surviennent en fin de saison des pluies permettent de
diminuer le niveau d’eau dans les mares, voire de les assécher. Elles ont le méme effet qu’une
période seche sur les ceufs d’Aedes. L’éclosion aura lieu lors de la prochaine forte pluie de la
saison, plutdt qu’a la saison des pluies prochaine. Plusieurs pics d’éclosions d’Aedes
surviennent au cours d’une méme saison (Ndione et al. 2008).

Suite a des pluies de faible importance, les gites de pontes, partiellement inondés
permettent ’éclosion d’une partie des ceufs d’Aedes quiescents. Une faible pullulation
vectorielle permet de constituer un cycle endémique.

Au cours de fortes pluies, le remplissage des gites de ponte permettra 1’éclosion d’un grand
nombre d’ceufs Aedes, Culex et Anopheles et le maintien des gites larvaires de Culex et
d’Anopheles, ces derniers ne résistant pas a la sécheresse (Figure 18) (Seufi & Galal 2010).
L’augmentation du nombre d’Aedes permet I’infection des animaux domestiques a proximité,
débutant un cycle d’amplification du virus. Le nombre de Culex et d’Anophelex infecté en
prenant leur repas sur le bétail va augmenter a son tour et permettra la dissémination du virus
dans une région plus vaste (A Anyamba et al. 2001).

Eufs - T
d’Aedes \ 5

:> Eclosion
—>

d’Aedes

Figure 18: Impact de la pluviométrie sur la dynamique vectorielle aprés une pause pluviométrique (a : au cours de
la pause et b : aprés ’événement pluvieux) (Ndione ez al. 2008). On note en b, I’augmentation de la hauteur h de I’eau
dans la mare, ce qui permet 1’éclosion d’ceufs d’Aedes d’une part et une plus grande éclosion d’ceufs de Culex d’autre part par
rapport a la situation a

Les précipitations et les variations pluviométriques, en fonction des régions, sont donc
importantes pour 1’apparition d’une densité élevée de vecteurs. La pluviométrie conditionne la
présence, la taille et la persistance des gites de ponte et des gites larvaires.
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3.1.2.1.2 Influence de ’humidité et de la couverture nuageuse
L’augmentation de ’humidité relative a également des effets favorables sur les formes
adultes des vecteurs. Les insectes présentent un métabolisme accru, une durée de vie
prolongée ainsi qu’un meilleur taux de survie (Toussaint et al. 2006). Dans le cas d’un climat
humide, la couverture nuageuse présente en continue peut €tre un facteur déterminant dans la
survie des moustiques adultes. Selon Mellor et Leake en 2000, une humidité relative trop
faible conduit a la dessiccation des moustiques et a une mortalité précoce des vecteurs.

3.1.2.1.3 Influence de la température
Ce facteur abiotique affecte les dynamiques de populations des insectes vecteurs et donc
leur abondance. Lorsque la température ambiante augmente, la prolificité, le taux de survie
journalier, le nombre de générations annuelles sont augmentés alors que les durées de vie des
stades larvaires et nymphaux sont diminuées. Bien que la durée de vie des vecteurs soit
raccourcie quand la température augmente, le cycle gonotrophique s’accélére, ce qui conduit
au développement de plus grandes populations de vecteurs, potentiellement infectants.

Une hausse de température rendrait les vecteurs plus agressifs vis-a-vis des hotes vertébrés,
en augmentant la fréquence des repas sanguins et la quantité de repas sanguins infectants. Le
nombre de morsures infectantes, la durée du cycle gonotrophique et la température sont donc
intimement liés (Barbazan et al. 2010). Ces phénomenes ont notamment été étudiés chez les
vecteurs de la dengue. Une augmentation de température de 10°C, provoque la réduction de la
durée du cycle gonotrophique de 50%, multipliant le nombre de morsures infectantes par un
facteur de 2,4 a 8,4 (Barbazan et al. 2010) (figure 19).
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Figure 19: Relation entre I'augmentation des températures, la durée du cycle gonotrophique (en noir) et la
quantité de morsures infectantes (en gris) chez les vecteurs de 1a Dengue (Barbazan et al. 2010)

D’autre part, ’augmentation de température accélére la multiplication de certains
pathogenes et diminue la période d’incubation extrinseque (Elliott 2009). L’¢lévation de
température peut amoindrir les barricres génétiques de I’insecte ; son infection est donc
facilitée (de La Rocque & Rioux 2008). Chez Aedes fowleri, la dissémination du virus de la
fievre de la vallée du rift vers I’haemocoele a lieu plus tot et a un taux plus élevé lorsqu’ils
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sont élevés a une température de 28°C, plutot qu’a 17°C (M J Turell 1989). De plus, on pense
que la température agit directement sur le cycle de reproduction du virus, ce qui est en réalité
li¢ a I’activité de I’ARN polymérase, dont la température optimale est de 29°C (Toussaint et
al. 2006). La durée entre le repas infectant du moustique et la premicre transmission du virus
a un hoéte vertébré diminue avec 1’augmentation des températures. Chez Aedes fowleri, cette
durée est inversement proportionnelle a la température d’incubation des moustiques, et ce,
quelle que soit la durée d’incubation (M J Turell 1989). Parfois elle permet méme
d’augmenter la compétence vectorielle d’especes jusqu’alors décrites comme inoffensives. Le
taux de transmission du virus est donc, par tous ces mécanismes, plus élevé a des hautes
températures. Chez Aedes fowleri, le taux de transmission est de 13% a 17°C contre 46% a
28°C et 45% a des températures fluctuantes (M J Turell 1989).

Les seuils de température létaux varient en fonction de I’humidité, des capacités de
thermorégulation et des réserves lipidiques de 1’insecte.

3.1.2.1.4 Influence du vent
D’apres Baylis and coll. en 1998, les vents puissants augmentent généralement la mortalité
des insectes. Ils accélerent leur dessiccation et empéchent le vol ainsi que la prise de repas
sanguins (Meiswinkel 1997).

3.1.2.1.5 Caractéristiques €cologiques des gites de pontes

Lors d’une étude réalisée au Sénégal il a ét¢ montré que les caractéristiques écologiques
des mares (profondeur, pente, taille, couverture végétale...) influent sur I’exposition des
moutons aux piqires de moustiques. En effet, malgré la présence de vecteurs sur les trois sites
¢tudiés au Sénégal (Barkedji, Furdu et Ngao), I’exposition aux piqlres de moustique est
hétérogene. Elle est accrue lorsque les moutons sont a proximité de mares peu profondes, de
petites tailles et dont les pentes sont faibles, rencontrées dans les régions de Furdu et Ngao,
plutot que de grandes mares, profondes et dont les pentes sont fortes, rencontrées dans la
région de Barkedji. Dans cette région la méme pluviométrie induit de plus petites variations
des surfaces inondées que dans les deux autres régions.

Toutefois, afin que les moustiques puissent s’installer durablement, la taille des mares,
dans un climat sahélien ne doit pas étre trop petite. L exposition aux piqlires est supérieure
dans la région de Ngao par rapport a la région de Furdu, alors que les mares sont plus grandes
et plus profondes que dans la région de Furdu. Ceci est expliqué par I’asséchement complet
des mares de la région de Furdu lors de la premiére pause pluviométrique au cours de juillet
2002, la plupart des moustiques adultes sont morts ou ont migré vers des zones plus humides.
Dans la région de Ngao, les mares ne sont pas complétement asséchées, de plus la couverture
végétale plus dense offre des conditions extrémement favorables a la survie des adultes (V
Chevalier, B Mondet, et al. 2004). La couverture végétale crée un microclimat au niveau du
sol et peut permettre la survie du vecteur au sein d’environnements qui seraient inhospitaliers
en I’absence de végétation (Toussaint ez al. 2006).
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3.1.2.2 Influence des facteurs environnementaux sur la répartition géographique

La répartition géographique d’une arbovirose ne peut dépasser la répartition géographique
des vecteurs, elle-méme tres influencée par le climat.

Les hausses de température influencent fortement la répartition géographique d’un vecteur.
En effet, elle permet leur installation dans de nouveaux endroits, en leur conférant des
conditions environnementales favorables (Elliott 2009). On peut citer ’exemple de la
distribution du virus de la fiévre catarrhale ovine dont la dispersion du vecteur Culicoides
imicola en Europe, était principalement limitée par les faibles températures rencontrées en
hiver. Cette dépendance par rapport aux températures minimales associées au phénomene de
réchauffement climatique suggere une éventuelle progression des vecteurs arthropodes a des
latitudes, longitudes ou des altitudes supérieures. Par exemple, au Mexique, Aedes aegypti a
été retrouvé a des altitudes largement supérieures a celles rapportées précédemment, et le
virus de la fiévre catarrhale ovine s’est petit-a-petit propagé vers le nord du bassin
méditerranéen. (Toussaint et al. 2006)

La pluviométrie et [’apparition d’événements climatiques extrémes sont également
conditionnées par le climat et peuvent permettre la création de conditions favorables dans une
nouvelle région, a la survie et a la multiplication des vecteurs, et donc a 1’élargissement de la
répartition géographique des vecteurs.

3.1.2.2.1 Utilisation des sols et couverture végétale

Des facteurs économiques, tels que I’'utilisation des sols peuvent influencer I’implantation
des vecteurs dans une région donnée. Ceci inclut les changements dans 1’agriculture, la
construction de barrages, 1’irrigation, la déforestation etc... (Berns & Rager 2000). En effet, la
transformation des habitats facilite les invasions biologiques soit en enlevant des barriéres
physiques empéchant la colonisation d’un écosystéme a un autre, soit en créant des conditions
favorables a I’installation (van der Weijden et al. 2007). La déforestation quant a elle, peut,
selon les cas décimer les populations de vecteurs, ou au contraire, conduire a une explosion
des populations de vecteurs aprés mise en culture des parcelles précédemment boisées
(Toussaint et al. 2006).

Dans les cas de la FVR, la construction de barrages et la modification dans 1’irrigation sont
lides avec I’apparition de certaines épidémies, notamment en Egypte et au Sénégal (Berns &
Rager 2000).

L’importante épidémie/épizootie de 1997-1978 en Egypte, balaya le delta du Nil, touchant
25 a 50% des troupeaux d’ovidés et de bovidés de la région. Le nombre de cas humains fut
considérable. Le virus fut isolé de Culex pipiens, considéré comme le principal vecteur
responsable de la transmission du virus lors de cette épidémie. Ce moustique ne résistant pas a
la sécheresse et n’ayant pas la faculté de transmettre le virus a sa descendance par
transmission trans-ovarienne ne peut étre a 1’origine du maintien du virus ou d’un cycle
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endémique. D’apres des €tudes rétrospectives le virus n’était pas endémique dans cette région,
lors de la mise en eau du barrage d’Assouan (Figure 20). Si la construction de ce barrage a
permis une meilleure irrigation des terres autour du Nil, elle a également généré des sites
potentiels de multiplication des moustiques ainsi que I’importation massive de bétail du
Soudan vers le Nord de I’Egypte. Or le Soudan était victime de séveres épizooties de 1973 a
1976, qui se propageaient vers le Nord. L’hypothese de I’introduction du virus via des
animaux virémiques dans ces nouveaux paturages est probable et les conditions favorables a
la pullulation de moustiques vecteurs créées par la mise en eau du barrage ont permis au virus

de s’installer durablement (Prehaud & M Bouloy 1997).
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Figure 20: Situation géographique du barrage d'Assouan (disponible sur : http://egyptch.net/water.htm)

De méme, 10 ans plus tard le barrage Diama sur le fleuve Sénégal a été construit, et montré
du doigt lors de 1’épidémie en Mauritanie (Arzt et al. 2010). Si I’hypotheése de la
responsabilité de la construction de ces barrages dans 1’introduction du virus est peu probable,
ils ont certainement contribué a la multiplication des vecteurs et a la migration naturelle de

ceux-ci, sur de courtes distances.
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Les facteurs climatiques et environnementaux influent directement sur les vecteurs en
conditionnant leur capacité vectorielle et jouent un réle important dans la répartition spatio-
temporelle des vecteurs.

3.2 Facteurs liés aux hotes

L’installation de fagon durable du virus nécessite ’entrecroisement de la répartition
géographique des hotes et des vecteurs. La répartition géographique des moustiques peut étre
conditionnée par la densité¢ des animaux domestiques ainsi que les méthodes de stockage de
leurs déjections. Les régions ou les populations d’animaux domestiques sont denses facilitent
les interactions entre les vecteurs et les hotes. De plus, s’il s’aveére que ces régions sont
humides, ou qu’il y a des endroits humides, elles constituent alors un excellent site de
reproduction (Toussaint et al. 2006). C’est pourquoi la vallée du Ferlo au Sénégal représente
un refuge adéquat pour les populations de moustiques. C’est une vallée fossile a vocation
pastorale. Cette région est soumise a un climat sahélien, mais dés le début des pluies
(juin/juillet), des mares, temporaires et dépendantes des précipitations se forment. Elles
constituent un réseau d’eaux de surface qui va persister jusqu’au mois de décembre. Ces
mares constituent la principale source d’abreuvement des troupeaux de la région. Les
populations de bétails sont donc denses, essentiellement a la saison des pluies, favorisant les
contacts entre les vecteurs et les hotes, et la densité d’arbre et de couverture végétale offre un
environnement favorable pour les populations de moustiques. Dans cette région, les
conditions sont idéales pour permettre la réalisation d’un cycle d’amplification du virus de la
FVR, c’est pourquoi I’incidence de la maladie était supérieure dans cette région a celle
d’autres régions du Sénégal (Véronique Chevalier et al. 2005).

La grande densité¢ d’animaux domestiques ne suffit pourtant pas : a 1’échelle temporelle si
ces animaux ne sont pas « disponibles » aux moments de la journée ou la dynamique
vectorielle est la plus intense, les chances d’interactions hotes-vecteurs diminuent. Au
Sénégal, les préférences trophiques ont été étudiées chez Aedes vexans qui se gorge de sang
au crépuscule et la nuit préférentiellement. Lorsque les bovins sont disponibles, ce sont de
loin les plus piqués par Aedes vexans, cependant, pour des raisons de croyances traditionnelles
locales, dans la région du Ferlo, les éleveurs évitent d’abreuver ces animaux-la au-dela de 18
heures. En contrepartie, les équins sont généralement trouvés autour des mares la nuit, ils sont
laiss€s en divagation apres leur corvée journaliere au voisinage immédiat des mares ou ils
viennent trouver eau et paturage. La prédominance des repas sur les équins traduit plus une
disponibilité qu’une préférence trophique pour Aedes vexans (Ba et al. 2006).

Enfin, le statut immunitaire des hotes est important. La présence de larges populations
d’hoétes naives vis-a-vis du virus est favorable a la dissémination de celui-ci. C’est d’ailleurs
I’importation de populations de bétail européen vers les pays d’Afrique qui était a I’origine de
I’émergence du virus au début du XXeme siecle.
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3.3 Facteurs liés a I’agent pathogéne

L’établissement et la propagation d’un agent pathogéne dans une région sont également
soumis a des facteurs 1’affectant directement. On a déja vu par exemple que le cycle de
développement était dépendant de la température : certains virus ne peuvent plus se
développer a des températures basses. La température idéale assurant une activité optimale de
I’ARN polymérase est de 29°C. La capacité d’adaptation du virus a de nouveaux
environnements et a de nouveaux vecteurs favorise son établissement sur un nouveau
territoire.

Les réassortiments entre les segments du génome des bunyavirus ont été démontrés
expérimentalement, et surviennent in vivo (M J Turell ez al. 1990). Nous savons que le virus
de la RVF est un virus relativement stable, mais la fréquence des réassortiments peut
considérablement augmenter lorsqu’un moustique est infecté par deux souches virales,
résultant d’un seul repas sanguin ou de plusieurs repas pris en maximum 48 heures (M J
Turell et al. 1990). Des virus réassortants de la RVF ont d’ailleurs été isolés lors d’épidémies
récentes en Afrique de I’Est. En échangeant des segments génomiques codant pour des
protéines virales associées a la transmission du virus par un moustique particulier, (ce qui a
déja été démontré pour d’autres bunyavirus comme La Crosse) (Beaty et al. 1985), les
bunyavirus peuvent alors étre transmis par de nouveaux vecteurs. Il semblerait que la
transmission via un nouveau vecteur soit permise grace a des mutations sur le segment M, et
que la spécificité vectorielle soit contrélée par une séquence de seulement quelques acides-
aminés. L’adaptation a des vecteurs différents par mutation serait favorisée par
I’augmentation de température dans l’environnement qui permet d’accélérer le taux de
réplication virale. Des études supplémentaires sont nécessaires pour affirmer cette hypothese.
La confrontation de 1’agent pathogéne a de nouveaux vecteurs potentiels et a de nouvelles
conditions environnementales, peut favoriser le phénomeéne de sélection naturelle et favoriser
I’apparition de virus plus virulents (Martin et al. 2008).

Conclusion :

L’établissement puis la propagation d’une arbovirose sont dépendants de nombreux
facteurs : des facteurs climatiques et environnementaux, trés influents sur la capacité
vectorielle, des facteurs anthropiques, comme 1’utilisation des sols, et des facteurs génétiques
et moléculaires. En effet, 1’établissement d’une arbovirose nécessite des conditions
climatiques et environnementales favorables a la persistance et a la multiplication de 1’agent
pathogeéne et des vecteurs. Elle est également sous la dépendance de facteurs culturels
permettant les interactions entre vecteurs et hotes, nécessaires a la réalisation et a la
pérennisation d’un cycle de transmission de I’agent pathogéne. La propagation de I’agent
pathogene a partir d’un foyer initial, elle, est dépendante de facteurs permettant d’élargir sa
répartition géographique en augmentant parallelement son incidence.
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Enfin, un autre facteur important, non évoqué jusqu’alors concerne les moyens de
prévention et de lutte mis en ceuvre par les pays pour se protéger de 1’introduction du virus sur
leur territoire ou de I’établissement de celui-ci. Afin de déployer ces moyens le plus
précocement possible, des méthodes de prédiction de 1’activité virale sont utilisées.

4 Méthodes de prédiction de ’activité virale

Différentes méthodes existent. Ces méthodes reposent essentiellement sur la surveillance
des conditions épidémiologiques et climatiques. En outre, ces programmes ne permettent pas
de détecter I’entrée ou I’apparition de la maladie, mais de mettre en évidence les conditions
environnementales optimales pour I’implantation du virus. La mise en relation des
événements pluviométriques, ou de la phase chaude du phénoméne climatique ENSO et
I’émergence de la maladie sont des piliers importants des méthodes de prédiction (Kenneth J
Linthicum ez al. 2007). Des indices pluviométriques sont donc souvent utilisés. Cependant,
sachant que 1’émergence de la maladie n’est pas toujours liée aux phénomenes
pluviométriques, notamment en Afrique de 1’Est, des modeles mathématiques ont alors été
développés.

4.1 Indices pluviométriques

4.1.1 SOI (« Southern Oscillation Index »)

L’index SOI est le plus utilisé pour caractériser le phénomene ENSO. Cet index permet de
comparer la pression atmosphérique a Tahiti avec celle de Darwin en Australie, il s’exprime
comme une déviation standard par rapport a une valeur moyenne calculée entre 1951 et 1980.
Les fortes anomalies négatives sont associées avec le phénomene El Nino. Pendant une
période de 48 ans, ’activité du virus de la RVF a été¢ comparée avec 1’index mensuel SOI : au
cours de ces années, il y a eu 8 épisodes d’activité¢ virale contre 13 épisodes de fortes
anomalies négatives (figure 21). Il semblerait que les périodes d’activité virale soient toujours
lors de forte déviation négative de I'index ; I’inverse ne se vérifie pas. L’efficacité de
prédiction de 1’émergence du virus avec ce seul index est de 67%, ce qui indique que d’autres
facteurs sont mis en jeu. A noter qu’il n’existe pas de corrélation entre la durée et I’intensité
de la déviation et I’intensité de I’activité virale (K J Linthicum ef al. 1999).
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Figure 21: Relation entre les déviations de I'indice SOI et les périodes d'activité du virus FVR au Kenya entre
janvier 1950 et mai 1998 (K J Linthicum et al. 1999).

4.1.2 SST (« Sea Surface Temperature »)

Le SST est un index basé sur la comparaison des températures de surface de I’eau de
I’océan Indien (au point 10°N a 10°S, 40° a 64°E) et de I’océan Pacifique (au point NINO
3.4: 5°N a 5°S, 170° a 120°0). Il existe une forte corrélation entre les températures de
surface de I’océan Pacifique et les phénomeénes de fortes précipitations, notamment en
Afrique de I’Est, relié au phénomeéne ENSO. Ces événements correspondent a un écoulement
des eaux chaudes du Pacifique en direction de I’Est entrainant une augmentation du SST.
Lorsque I’index SST est élevé a la fois pour ’océan Pacifique (>3°C) et ’océan Indien
(>0,5°C) (A Anyamba et al. 2001), on peut avoir une idée de ’intensité et de la durée de
I’activité du virus. (Figure 22). En revanche, lorsque 1’index SST est peu élevé, mais toujours
positif, I’augmentation des précipitations dans une région donnée sera fluctuante, 1’activité du
virus est donc difficile a prévoir (K J Linthicum ez al. 1999). Dans les années 1982-1983 et
1997-1998, I’indice SST était élevé pour Iocéan Pacifique et Indien et parallelement,
I’activité du virus était intense en Afrique de I’Est. En revanche, en 1988-1989, I’indice SST
¢tait élevé uniquement pour 1’océan Indien, correspondant a une augmentation trés localisée
de I’intensité du virus au Kenya (Kenneth J Linthicum ez al. 2007).
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Figure 22: Anomalies de l'indice SST au point NINO 3.4 (en rouge) et au point SST dans 1'océan Indien (en bleu)
entre 1982 et 2006 comparées a I'activité de RVF (en vert) (Kenneth J Linthicum ez al. 2007)
Afin de prédire I’activité du virus lorsque les indices SST évoluent différemment pour
I’océan Indien et I’océan Pacifique, un autre indice peut étre utilisé : le NDVI.

4.1.3 NDVI (« Normalised Difference Vegetation Index »)

Le développement de la végétation répond rapidement a 1’augmentation des pluies et peut
étre facilement mesuré par satellite. Le détecteur radiométrique a trés haute résolution
(AVHRR), utilisé par I’administration nationale océanique et atmosphérique (NOAA), permet
de calculer un index de végétation différentiel normalisé (NDVI). L’AVHRR détecte
’activité photosynthétique grace a la production d’ondes visibles en infrarouges. Des données
sur au minimum 10 jours sont disponibles pour minimiser les effets de couverture nuageuse,
qui risquent de fausser les résultats (A Anyamba et al. 2001). Pour une période de 24h, c’est
la mesure de NDVI la plus élevée qui est retenue (Figure 23).

Le NDVI est donc corrélé a la variation de biomasse végétale, qui est elle-méme reliée aux
variations pluviométriques, particulierement dans les régions arides et semi-arides, recevant
moins de 800mm de pluies (A Anyamba et al. 2001). Cet indice permet donc de déterminer la
distribution spatio-temporelle de 1’activité virale en identifiant la répartition des gites larvaires
des moustiques (K J Linthicum ez al. 1999).

En Afrique de ’est, entre Octobre 1997 et Avril 1998, les anomalies de NDVI ont été
corrélées de facon significative avec I’activité de RVF, et ce, 1 a 2 mois avant la détection de
I’activité virale.

93



a2 -8485302-00 0 &Y 8203 408 a8

Figure 23: NDVI mensuel calculé grace a AVHRR sur le continent Africain lors du phénoméne chaud ENSO en
1997-1998. La valeur zéro correspond a la moyenne des valeurs courantes rencontrées chaque mois entre 1982 et
1995.(K J Linthicum e al. 1999)

Ainsi, différents indices, corrélés a la pluviométrie sont disponibles pour prédire 1’activité
virale. Ces indices, utilisés seuls, possedent un faible pouvoir prédictif.

Afin de déterminer la meilleure méthode de prédiction de I’activité du virus, les
scientifiques ont tenté de combiner les résultats obtenus avec les différents indices : SOI, SST
dans I’océan Pacifique et ’océan Indien et les anomalies de NDVI. Il semblerait que la
combinaison la plus efficace soit I’utilisation combinée des indices SST pour 1’océan Indien et
I’indice NDVI, méthode assez sensible et spécifique : elle aurait permis de prédire chaque
émergence de virus entre 1982 et 1998 au Kenya, sans aucune fausse alerte, et ce, avec une
avance de 2 a 5 mois (Figure 24). Ces méthodes de prédiction sont importantes pour
permettre la mise en place de campagnes de vaccinations et de démoustication de facon
préventive (K J Linthicum ez al. 1999).
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Figure 24: Utilisation conjointe des indices SST pour I'océan Indien (WIO) et le NDVI afin de prévoir les périodes
d'activité virale.(A Anyamba et al. 2001)

L’utilisation des indices pluviométriques comme méthode de prédiction n’a pas été validée
et le pouvoir de prédiction réel doit encore étre confirmé, par le biais d’études
supplémentaires. De plus, ces indices ont été étudiés principalement en Afrique de 1’Est
(notamment au Kenya), ou les conditions écologiques et climatiques sont particuliéres et ou
I’on dispose de données concernant les épizooties passées. Le CDC (Centers for Disease
Control and Prevention, Etats-Unis) a d’ailleurs mis en place un programme en Afrique du
Sud et de I’Est afin de déterminer I’importance relative des facteurs climatiques et
environnementaux dans le développement de FVR, et visant a créer des modeles de prédiction
de I’apparition de la maladie dans ces régions (Greboval 2004).

Kenneth J Linthicum and coll. en 2007 ont développé un systéeme de surveillance de la
ficvre de la vallée du rift aux Etats-Unis en corrélant les données de surveillance
entomologique, de santé publique et les données climatiques, mesurées par satellites ou par
des stations météorologiques terrestres. Ils sont partis du principe qu’il existe une relation
quantitative entre I’activité des moustiques et les caractéristiques climatiques d’une région. Ce
lien entre le climat et la densité de moustiques est évalué par des analyses statistiques spatio-
temporelles et permet d’établir les régions a risque et d’informer les agences contrdlant les
populations vectorielles afin de mettre en place des programmes de lutte vectorielle,
intéressants dans le cas ou le virus serait introduit sur leur territoire.

Ces méthodes prédictives sont a utiliser avec précautions puisqu’elles n’ont pas été
validées. On peut donc se demander si I’utilisation de ces indices dans d’autres régions que le
continent Africain et plus particulierement 1’ Afrique de I’Est, ou elles ont été pour le moment
le plus utilisées, est pertinente.

4.2 Modéles mathématiques

D’autres modeles de prédiction ont été développés dans les régions ou 1’utilisation seule
des indices pluviométriques n’est pas pertinente, compte tenu du fait des conditions
climatiques et écologiques différentes, notamment en Afrique de I’Est.
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Ces modeles reposent sur les régles de fonctionnement d’un systéme virus-vecteur-hote.
L’émergence d’une maladie nécessite : l’existence du virus, la présence de vecteurs
compétents, un taux d’infection et une capacité vectorielle suffisants pour permettre la
réalisation d’un cycle de transmission, un nombre d’hdtes suffisant et un taux de couverture
immunitaire bas chez les populations hotes pour que le phénoméne d’amplification virale se
produise entre hotes et vecteurs (Greboval 2004). Si les indices pluviométriques seuls ne sont
pas utilisables pour ces régions, I’utilisation corrélée de celles-ci avec les données
écologiques, climatiques et environnementales agissant sur les différents acteurs du systeme
virus-vecteur-hote est plus pertinent.

Pour la fievre de la vallée du rift, différents modeles ont été¢ développés comme le modele
de Bicout et Sabatier ou le modele de Poprhyre, Bicout et Sabatier.

Le modele de Bicout et Sabatier, s’appuie sur la relation existante entre 1’augmentation des
populations vectorielles et les périodes de fortes pluies, qui créent des environnements
humides permettant ainsi la prolifération des gites de pontes et le développement des vecteurs
de la RVF. Bicout et Sabatier, en étudiant les données collectées par Fontenille et coll. (1998)
entre 1991 et 1996 dans la région de Barkedji au Sénégal ont développé un modéele
stochastique et 1’algorithme correspondant afin de simuler les populations de vecteurs en
fonction de I’évolution des pluies au cours du temps. Ce modele stochastique permet de
déterminer la prévalence de RVF au sein d’une population d’hotes sensibles en fonction des
variations pluviométriques et du taux d’animaux immunis€s dans la population d’animaux
considérée (Bicout & Sabatier 2004). Afin de simplifier 1’étude, ce modele a été créé en
considérant que seule la quantité de pluie jouait sur I’abondance des vecteurs Adedes et Culex
la relation entre abondance vectorielle et la prévalence de la maladie a été simplifide
volontairement. L’évolution des populations de vecteurs dépend de nombreux facteurs
climatiques et écologiques et est beaucoup plus complexe que ce que Bicout et Sabatier ont
proposé.

En confrontant les données réelles et les données obtenues par simulation, il existe une
bonne concordance entre 1’abondance des pluies et la distribution mensuelle des vecteurs, par
contre il y a une divergence marquée concernant la densité de vecteurs par mois obtenue avec
ce modgele et la réalité (Greboval 2004).

Le modele de Poprhyre, Bicout et Sabatier, lui est un modele théorique permettant
d’estimer 1’abondance des vecteurs (4edes et Culex) en fonction des variations des conditions
environnementales de leur site de reproduction : la mare.

Deux mode¢les dynamiques sont développés : le premier consiste a estimer la dynamique de
vidange des mares et le second permet de déterminer 1’abondance et la dynamique vectorielle
au niveau d’une mare. Ce modele a été réalisé en utilisant des données limnimétriques
(mesures de la hauteur du niveau de 1’eau) dans deux types de mares situées dans la région de
Barkedji au Sénégal, tout en caractérisant le potentiel de ces mares a « produire » des
moustiques. La dynamique de vidange des mares semble étre contrdlée par trois processus
clés qui sont : le remplissage de la mare, I’infiltration de ’eau dans le sol ou bien encore les
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phénomenes d’évaporation de 1’eau. Le remplissage de la mare peut étre dii directement aux
phénomenes climatiques (pluies) ou étre 1ié aux caractéristiques physico-chimiques du sol
(eau de ruisselement) ; il faut prendre en compte les dimensions de la mare. A partir de la
dynamique de vidange d’une mare, I’abondance et la dynamique vectorielle sont étudiées, en
supposant qu’il n’y a pas de phénomene d’immigration ou d’émigration vectorielle. La
biologie des vecteurs Aedes et Culex étant différente, les deux sont envisagés séparément. Les
résultats concernant la dynamique vectorielle semblent concorder avec les données issues des
enquétes entomologiques menées dans cette région par Fontenille et coll., en 1998. Mais,
I’absence de données limnimeétriques cette étude ne permet pas de réaliser une comparaison
directe. Des études supplémentaires seront nécessaires a la validation de ce modele (Porphyre
et al. 2005).

4.3 Consortium S2E et projet EMERCASE

Le consortium Surveillance Spatiale des Epidémies (S2E) a été créé en 1999 ; il est
composé du Centre National d’Etudes Spatiales (CNES) et ses filiales (MEDIAS-France,
CLS, MEDES), de I’Institut Pasteur, de I’Institut National de Recherche Agronomique
(INRA) et enfin de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon (ENVL). Il développe de nombreux
projets de collaboration a travers le monde, faisant intervenir de nombreuses équipes
scientifiques et industrielles (Consortium S2E).

L’objectif du consortium S2E est de développer les applications des satellites a la santé et
de promouvoir une approche intégrée et transversale de 1’étude des grandes épidémies afin de
permettre une prédiction et une gestion du risque sanitaire. Le systeme de surveillance des
épidémies associe les données classiques de I'épidémiologie (informations sanitaires de
terrain), les facteurs environnementaux ayant une influence sur les pathologies étudiées, la
modélisation bio-mathématique des risques d’épidémies et les systemes d’alerte précoce
conformes aux préconisations de ’OMS et FAO. La stratégie du consortium repose sur trois
objectifs essentiels :

e Déploiement d’un systéme d’informations sanitaires de terrain : réseau d’épidémio-
surveillance permettant les alertes précoces, le transfert et I’analyse des informations en
temps-réel.

e Utilisation des mode¢les bio-mathématiques de la dynamique des épidémies en intégrant
les processus de transport, les pathogenes, les vecteurs, les hotes et I’environnement
physique et socio-écologique.

e Intégration d’une approche environnementale : mesure des facteurs environnementaux
favorables aux épidémies/ €pizooties comme la végétation, 1’hydrologie, la densité de
population... (Source internet : MEDES)

Parmi les projets du Consortium S2E, se trouve le projet EMERCASE concernant la RVF
au Sénégal. Ce projet vise a renforcer les mesures de surveillance de la RVF au Sénégal en
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utilisant les nouvelles technologies de transmission et d’analyse de I’information et a
développer les modeles mathématiques de prédiction des épizooties/épidémies. Dans le cadre
de ce projet, 'imagerie satellitaire de haute résolution du capteur « SPOT » (Sabatier ef al.
2005) permet de suivre I’évolution temporelle des eaux stagnantes, dans la région de
Barkedji ; d’autres données sont aussi utilisées comme le NDVI, la surface en eau, la position
moyenne de la zone de Convergence Intertropicale (ZCIT), la hauteur des mares, le SST
Atlantique Tropical et la pluviométrie.

Les mod¢eles de Bicout et Sabatier (représentant 1’équipe INRA-ENVL) ont été réalisés
dans ce cadre.

Depuis, d’autres projets ont vu le jour, comme le projet ACI « Ecologie quantitative » mis
en place par le ministere frangais de la Recherche, puis le projet CORUS du ministeére frangais
des affaires étrangeres. Ils ont pour objectif d’élaborer des modeles dynamiques d’évolution
du systeme virus-vecteur-hote, par exemple la dynamique des populations de vecteurs ou
I’intensité des contacts entre hotes et vecteurs. Les modeles obtenus sont ensuite couplés a des
modeles de prévisions climatiques pour obtenir un modele prédictif du risque de transmission
de la FVR dans la région de Barkedji pour le premier et du Ferlo pour le second.

Conclusion : De nombreuses méthodes de prédiction de [Dactivité virale ont été
développées. Les indices pluviométriques, utilisables seuls, uniquement en Afrique de 1’Est,
et des modeles de prédiction mathématique. Pour ce qui est des indices pluviométriques, il
semble que le couplage des indices SST Atlantique tropical et NDVI soit le plus efficace, et
permettrait de prédire I’apparition d’une activité virale avec 3 a 5 mois d’avance au Kenya.
Les modeles mathématiques, malgré I’existence de projets visant a les développer, n’ont pour
le moment pas ét¢é validés et demandent encore de nombreuses analyses de terrain. Toutes ces
¢tudes sont encore trés localisées : au Kenya ou au Sénégal et ne semblent pas étre
transposables dans d’autres régions du globe pour prévenir I’emergence du virus.

5 Mesures de prévention et de lutte

La lutte contre les maladies émergentes passe par la mise en place de différentes mesures :
des mesures de prévention, afin d’éviter I’introduction d’un agent pathogeéne sur le territoire,
des dispositifs de surveillance, et des mesures de gestion et de lutte face a la confirmation de
cas de FVR sur un territoire.

5.1 Prévenir I’'introduction du virus
Les mesures prises par les autorités des pays tendent a empécher principalement
I’introduction du virus via I’importation d’animaux ou de produits animaux, ou I’introduction
de vecteurs via les moyens de transport internationaux.
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5.1.1 Désinsectisation des aéronefs

En 1958, le Comité de Quarantaine international, sensibilisé sur le risque d’introduction de
vecteurs dangereux sur des territoires encore indemnes via le trafic international, adressait une
lettre circulaire aux Etats Membres, les invitant a fournir les renseignements sur leur pratiques
actuelles de désinsectisation des aéronefs. A la suite des réponses regues, I’OMS en 1959 a
procédé a une enquéte mondiale au cours de laquelle des questions de quarantaine
entomologique étaient discutées avec des autorités sanitaires, des constructeurs d’aéronefs,
des entreprises de transport adrien et des institutions de recherche sur les pesticides,
aboutissant a un rapport soumis a un Comité d’experts des Insecticides. Les mesures de
quarantaines entomologiques décrites étaient alors de deux ordres portant d’une part sur la
salubrité des aéroports et d’autre part sur la désinsectisation des aéronefs. Au vue de cette
enquéte, il paraissait évident que les mesures de quarantaines entomologiques étaient loin
d’étre satisfaisantes dans de trés nombreux aéroports internationaux.

Aussi longtemps que les mesures de lutte contre les moustiques seront insuffisantes dans
les adroports internationaux, subsistera un danger grave et constant d’introduction par
transport de moustiques dangereux et d’établissement d’espéces dangereuses dans des
territoires encore indemnes. C’est pourquoi le Comité d’experts des Insecticides a-t-il
recommandé :

¢ Que ’OMS appelle sur ces faits I’attention des Etats Membres et les invite a prendre
des dispositions pour remédier a la situation peu satisfaisante d’alors.

e Que les autorités sanitaires s’efforcent, dans la mesure du possible, non seulement
d’appliquer les dispositions du Réglement sanitaire international qui exigent que la
superficie comprise dans le périmetre de tout aéroport soit maintenue exempte d’Aedes
Aegypti, mais également de maintenir cette zone indemne d’autres moustiques.

L’OMS, en concertation avec ses centres collaborateurs dans plusieurs pays a donc décrit
des méthodes de quarantaines permettant la protection des aéroports contre les insectes
dangereux, tout en définissant le périmetre devant étre maintenu exempt de moustiques que ce
soit sous forme adulte ou larvaire. Puis a mis au point des recommandations relatives a la
désinsectisation des aéronefs en décrivant des matériels et méthodes, a appliquer sur les
avions en provenance de pays ou les maladies transmises par les moustiques sont endémiques
(OMS 1961).

Les pays en provenance desquels les avions doivent étre désinsectisés sont notamment
ceux ou sévit le paludisme (sur la base de la liste OMS), et ou circulent les virus de la dengue
et du Chikungunya.

La composition standard de référence (ARS) des insecticides a été décrite et les aérosols
doivent respecter certaines normes bien précises. Ainsi en 1961, par exemple, les aérosols
standards devaient avoir la composition suivante. (Tableau 7)
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Composant Pourcentage

Extrait de pyrethre (a 25% de pyréthrines) 1,6
DDT technique 3,0
Xyléne 7,5
Distillat de pétrole désodorisé 2.9
Dichlorodifluorométhane 42.5
Trichlorofluorométhane 42.5

Tableau 7: Composition standard de référence des aérosols (OMS 1961)

Les insecticides recommandés sont les permethrine et d-phénothrine, sans danger pour les
passagers et 1’équipage de 1’appareil.

La désinsectisation des aéronefs en provenance de pays d’endémie et ’intensification de la
lutte antivectorielle dans les aéroports internationaux et les zones environnantes réduiront le
risque d’importation de vecteurs et de transmission des maladies dont ils sont porteurs (Gratz
et al. 2000).

La désinfection des avions et des soutes peut étre réalisée selon 4 modalités (Rouhan
2005) :

e Désinsectisation « cales enlevées » : Pulvérisation d’aérosols, passagers a bord, portes
fermées, pendant le roulage.

e Désinsectisation avant le vol ou en début de descente : Méthode semblable a la
méthode « cales enlevées », mis a part que le premier traitement de la cabine est
pratiqué au sol avant I’embarquement des passagers. Cette méthode permet d’ouvrir les
compartiments a bagages, les toilettes et les vestiaires. Cette pulvérisation est complétée
par la pulvérisation d’un produit d’action immédiate (« knockdown ») en cours de vol,
au début de la descente.

e Désinsectisation rémanente : Application a intervalle régulier d’un produit rémanent
sur les surfaces internes de la cabine et des soutes de 1’aéronef, a 1’exclusion de celles
qui servent a la préparation des repas. La fréquence des pulvérisations dépend de la
durée d’action de I’insecticide.

e Désinsectisation a D’arrivée : Traitement utilisé¢ essentiellement lorsqu’il existe un
doute sur l’application du traitement avant ou pendant le vol. Les politiques de
désinsectisation des pays autres que la France ne sont pas renseignées dans la littérature.

Ces recommandations sont réguliérement mis-a-jour, et on peut le trouver dans les
numéros du relevé épidémiologique hebdomadaire : n°® 45 novembre 1985, n® 7 février 1986,
n® 44 octobre 1987 et n° 15 avril 1998. La liste des pays en provenance desquels la
désinsectisation est recommandée est régulierement modifiée, et visualisable sur le site de
I’OMS (www.who.int/ftr/). Enfin le Reéglement Sanitaire International est lui aussi revu
régulierement, le dernier est entré en vigueur le 15 juin 2007 et a été créé en vue de prévenir
la propagation internationale de maladies, en rénovant I’ancienne version jugée alors obsol¢te.
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5.1.2 Restriction des sources géographiques pour Pimportation
d’animaux ou de produits animaux

En 2000, I’OIE impose I’interdiction d’importation, en provenance de six pays du golfe
(Arabie Saoudite, Bahrein, Oman, Qatar, Yémen et Emirats arabes unis) a destination de huit
pays de la corne de I’ Afrique, considérant important le risque d’importation de la maladie via
des animaux contaminés (EMPRES 2001).

5.1.3 Conditions d’importation en fonction du statut du pays exportateur

Le pays importateur peut exiger du pays exportateur, en fonction de son statut, la mise en
place de mesures de prophylaxie avant I’importation. Ces mesures peuvent étre la réalisation
d’épreuves diagnostiques, la mise en quarantaine systématique des animaux, la certification
que les animaux n’ont présenté aucun signes cliniques durant la dite quarantaine, ou la
vaccination systématique des animaux importés.

La demande de mise en quarantaine des animaux importés vers Mayotte en provenance de
Tanzanie, ainsi qu’une demande de certificat d’absence de signes cliniques évoquant la
maladie illustrent parfaitement ces conditions d’importations exigées par le pays importateur.

L’un des objectifs fondamentaux de I’Organisation mondiale de la santé animale (OIE),
mandatée par 1’Organisation mondiale du commerce, consiste a prévenir la propagation des
maladies animales via les mouvements internationaux. L’OIE, travaillant en partenariat étroit
avec I’Organisation des Nations Unies pour 1’alimentation et I’agriculture (FAO) cherche a
atteindre cet objectif notamment en publiant des normes internationales et des lignes
directrices visant, entre autres, a prévenir 1I’importation d’agents pathogeénes dangereux pour
les animaux et pour I’homme et a renforcer les Services vétérinaires pour qu’ils puissent
améliorer leurs systemes de surveillance et d’interventions. Ces normes publiées dans les
Codes et les Manuels de I’OIE, et dont le respect dépend en grande partie de la volonté
politique des décideurs nationaux, sont parfois difficiles a mettre en place dans les pays en
voie de développement.

Une résolution des Nations Unies obligeant ses Pays membres a appliquer les normes de
I’OIE serait extrémement utile a cet égard.

La publication de ses normes avait également pour but d’empécher que les pays ne
dressent des obstacles injustifiés au commerce (Vallat ez al. 2006).

5.1.3.1 Recommandations pour les importations du Code sanitaire pour les animaux
terrestres (OIE)
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5.1.3.1.1 En provenance de pays ou zones indemnes

5.1.3.1.1.1 Pour les ruminants (article 8.11.6)
« Les Autorités vétérinaires doivent exiger la présentation d'un certificat vétérinaire
international attestant que les animaux:

1. ont été entretenus depuis leur naissance, ou au moins pendant les 30 jours ayant précédé
leur chargement, dans un pays ou une zone indemne de fievre de la Vallée du Rift, et

2. s’1ls ont été exportés a partir d’une zone indemne de la maladie:

a) n’ont pas transité par une zone infectée par le virus de la fievre de la Vallée du Rift au
cours de leur transport jusqu’au lieu de chargement, ou

b) ont été protégés contre les attaques de moustiques a tout moment lors de leur transit par
une zone infectée par le virus de la fievre de la Vallée du Rift. »

5.1.3.1.1.2 Pour les viandes et produits a base de viande de ruminants domestiques ou
sauvages (article 8.11.7)

« Les Autorités vétérinaires doivent exiger la présentation d’un certificat vétérinaire
international attestant que les produits sont issus d’animaux qui ont été entretenus depuis leur
naissance, ou au moins durant les 30 derniers jours, dans un pays ou une zone indemne
d’infection par le virus de la fievre de la Vallée du Rift. »

5.1.3.1.2 En provenance de pays ou zones infectés par le virus de la
fievre de la Vallée du Rift mais exempts de cas cliniques

5.1.3.1.2.1 Pour les ruminants (article 8.11.8)
« Les Autorités vétérinaires doivent exiger la présentation d'un certificat vétérinaire
international attestant que les animaux :

1. ne présentaient aucun signe de fievre de la Vallée du Rift le jour de leur chargement ;
2. ont satisfait a une des conditions énoncées ci-apres :

a) ont été entretenus depuis leur naissance, ou au moins durant les 6 derniers mois, dans un
pays infecté ou une zone infectée par le virus de la fievre de la Vallée du Rift mais exempt(e)
de signes cliniques, sous réserve que des changements climatiques favorisant 1’apparition de
foyers de fievre de la Vallée du Rift ne soient pas survenus durant cette période, ou

b) ont été¢ vaccinés contre la fievre de la Vallée du Rift, au moins 21 jours avant leur
chargement, a I’aide d’un vaccin a virus vivant modifié, ou

¢) ont été maintenus dans une station de quarantaine a I’épreuve des moustiques au moins
pendant les 30 jours ayant précédé leur chargement, n’ont présenté aucun signe clinique de
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fievre de la Vallée du Rift durant cette période, et ont été protégés contre les attaques de
moustiques au cours de leur transport de la station de quarantaine au lieu de chargement, ainsi
que sur le lieu de chargement;

3. n’ont pas transité par une zone infectée par le virus de la fievre de la Vallée du Rift avec
présence de cas cliniques, au cours de leur transport jusqu’au lieu de chargement. »

5.1.3.1.2.2 Pour les viandes et produits a base de viande de ruminants domestiques ou
sauvages (Article 8.11.9)
« Les Autorités vétérinaires doivent exiger la présentation d’un certificat vétérinaire
international attestant que :

1. les produits sont issus d’animaux qui :

a) ont ¢té entretenus depuis leur naissance, ou au moins durant les 30 derniers jours, dans
un pays infecté ou une zone infectée par le virus de la fievre de la Vallée du Rift mais
exempt(e) de cas cliniques ;

b) ont été abattus dans un abattoir agréé, et ont présenté des résultats satisfaisants aux
inspections antemortem et postmortem auxquelles ils ont été soumis en vue d'écarter la
présence de fievre de la Vallée du Rift ;

2. les carcasses dont les produits sont issus ont été soumises a un processus de maturation a
une température supérieure a +2 °C pendant une période minimale de 24 heures apres
I’abattage. »

5.1.3.1.2.3 Pour le lait et les produits laitiers (Article 8.11.13.) (A I'étude)
Les Autorités vétérinaires doivent exiger la présentation d’un certificat vétérinaire
international attestant que les produits faisant I’objet de la présente expédition :

1. ont été soumis a une pasteurisation ;

2. ont fait I’objet d’une combinaison de mesures prophylactiques d'une efficacité
équivalente, conformément aux dispositions du Code d’usages en mati¢re d’hygiéne pour le
lait et les produits laitiers du Codex Alimentarius. »

5.1.3.1.3 En provenance de pays ou zones infectés par le virus de la
fievre de la Vallée du Rift avec présence de cas cliniques

5.1.3.1.3.1 Pour les ruminants (Article 8.11.10)
« Les Autorités vétérinaires doivent exiger la présentation d’un certificat vétérinaire
international attestant que les animaux :
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1. ne présentaient, le jour de leur chargement, aucun signe de fievre de la Vallée du Rift ;

2. ont été vaccinés contre la ficvre de la Vallée du Rift, au moins 21 jours avant leur
chargement, a I’aide d’un vaccin a virus vivant modifi¢ ;

ou

3. ont été maintenus dans une station de quarantaine a 1’épreuve des moustiques au moins
pendant les 30 jours ayant précédé leur chargement, n’ont présenté aucun signe clinique de
fievre de la Vallée du Rift durant cette période, et ont été protégés contre les attaques de
moustiques au cours de leur transport de la station de quarantaine au lieu de chargement, ainsi
que sur le lieu de chargement. »

5.1.3.1.3.2 Pour les viandes et produits a base de viande de ruminants domestiques ou
sauvages (Article 8.11.11.)
« Les Autorités vétérinaires doivent exiger la présentation d’un certificat vétérinaire
international attestant que les carcasses :

1. proviennent d’animaux qui ont été abattus dans un abattoir agréé, et ont présenté des
résultats satisfaisants aux inspections antemortem et postmortem auxquelles ils ont été¢ soumis
en vue d'écarter la présence de fievre de la Vallée du Rift, et

2. ont été entierement éviscérées et ont ¢t¢ soumises a un processus de maturation a une
température supérieure a + 2 °C pendant une période minimale de 24 heures apres
I’abattage. »

5.1.3.1.3.3 Pour les embryons de ruminants collectés in vivo (Article 8.11.12.)
« Les Autorités vétérinaires doivent exiger la présentation d’un certificat vétérinaire
international attestant que les femelles donneuses :

1. n’ont présenté¢ aucun signe de fievre de la Vallée du Rift durant la période s'étant
écoulée entre les 28 jours ayant précédé et les 28 jours ayant suivi la collecte des embryons ;

2. ont ét¢ vaccinées contre la fievre de la Vallée du Rift, 21 jours au moins avant la collecte
des embryons, a 1’aide d’un vaccin a base de virus vivant modifi¢ ;

ou

3. ont été soumises a des épreuves sérologiques qui n’ont révélé aucune augmentation du
titre viral et qui ont été réalisées le jour de la collecte des embryons et 14 jours au moins apres
celle- ci. »
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5.1.3.2 Statut du pays exportateur

Connaitre le statut du pays exportateur n’est possible que s’il existe des moyens
d’épidémio-surveillance vis-a-vis de la FVR dans ce pays. Les notions de prévalence et
d’incidence du virus, dans le cas d’un pays non-indemne sont importantes a connaitre afin
d’évaluer la probabilité qu’un animal exporté soit malade, et ainsi de mettre en place les
mesures de prévention adéquates. Mais il faut également garder a I’esprit qu’un pays
considéré comme indemne peut présenter un danger pour le pays importateur : il est dans ce
cas important de prendre en compte sa proximité éventuelle d’un pays non-indemne. Le
voisinage d’un pays non-indemne rend le risque d’introduire un animal ou produit animal
contaminé plus grand (EMPRES 2001).

5.1.3.2.1 Pays ou zone indemne d’infection par le virus de la fievre
de la Vallée du Rift (extrait de /’article 8.11.3 du code
sanitaire pour les animaux terrestres, OIE)

« Un pays ou une zone peut étre considéré(e) comme indemne d’infection par le virus de la
fievre de la Vallée du Rift si la maladie est a déclaration obligatoire chez 1’animal sur
I’ensemble du territoire national, et :

1. si ce pays ou cette zone est situé(e) en dehors des régions historiquement infectées, et
n'est pas adjacent(e) a ces derniéres, ou

2. st un programme de surveillance, comme indiqué a /’article 8.11.1., a démontré
I’absence de tout signe d’infection par le virus de la ficvre de la Vallée du Rift chez I’homme,
l'animal ou le moustique pendant les 4 années ayant suivi 1I’épidémie de fievre de la Vallée du
Rift. »

5.1.3.2.2 Pays ou zone infecté(e) par le virus de la fievre de la Vallée
du Rift mais exempt(e) de cas cliniques (article 8.11.4 du
code sanitaire pour les animaux terrestres, OIE)

« Un pays infecté ou une zone infectée par le virus de la fievre de la Vallée du Rift mais
exempt(e) de cas cliniques est un pays ou une zone qui n'est pas indemne de I’infection (voir
article 8.11.3.) mais dans lequel ou laquelle la maladie n’a pas été constatée chez I’homme ou
I’animal au cours des 6 derniers mois, sous réserve que des changements climatiques
favorisant 1’apparition de foyers de fievre de la Vallée du Rift ne soient pas survenus durant
cette période. »

5.1.3.2.3 Pays ou zone infecté(e) par le virus de la fievre de la Vallée
du Rift avec présence de cas cliniques (article 8.11.5 du
code sanitaire pour les animaux terrestres, OIE)
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« Un pays infecté ou une zone infectée par le virus de la fievre de la Vallée du Rift avec
présence de cas cliniques est un pays ou une zone dans lequel ou laquelle des cas cliniques
sont apparus chez I’homme ou I’animal au cours des 6 mois précédents. »

5.1.3.3 Faisabilité du respect des conditions d’importations pour des pays en voie de
développement

Les services vétérinaires et des douanes sont chargés de faire respecter ces conditions.
L’efficacité des différentes mesures en dépend .1l faut se poser la question de la pertinence
des impératifs : le test diagnostique demandé est-il assez sensible ? La période de quarantaine
est-elle assez longue ?... I’efficacité des services vétérinaires et des douanes est-elle suffisante
(surveillance est-elle assez active ? problemes de corruption ? les moyens financiers et
techniques sont-ils adaptés pour permettre de respecter ces conditions ?)

De nombreux pays d’Afrique connaissent de trop grandes limitations en matiére de
structures et de ressources pour prétendre a une maitrise efficace des maladies animales ; ils
auraient besoin d’un engagement fort au niveau politique pour 1’établissement d’une bonne
gouvernance vétérinaire permettant de s’acheminer vers le controle des maladies animales au
niveau national et régional.

I1 existe un Accord sur I’application des mesures sanitaires et phytosanitaires (Accord SPS)
de ’'OMC (Organisation mondiale du commerce), régissant les conditions sanitaires et
phytosanitaires pour I’échange de marchandises. Lors des négociations pour cet accord, les
parties prenantes ont clairement pris conscience des difficultés auxquelles les pays en
développement seraient confrontés avant de pouvoir respecter toutes les exigences de cet
Accord. En 2002, I’Organisation des Nations unies pour 1’alimentation et I’agriculture (FAO),
I’Organisation mondiale de la santé¢ animale (OIE), la Banque mondiale et I’Organisation
mondiale de la santé et ’OMC ont officiellement institué un Mécanisme pour 1’élaboration
des normes de développement du commerce (STDF), qui s’aveére étre un instrument de
financement et de coordination afin d’aider les pays en voie de développement. Quelques
années plus tard, il en ressort que I’assistance technique est restée axée sur le transfert des
connaissances et que seule une tres faible proportion de projets porte sur le renforcement
d’infrastructures lourdes telles que les installations de laboratoire. Il parait clair que le secteur
de la santé animale se trouve bien loin derriere celui de la sécurité sanitaire des aliments en
nombre de projets, et budget (Roberts 2006).

5.2 Dispositifs de surveillance épidémiologique de la FVR

La mise en place d’un systeme de surveillance épidémiologique de la maladie aussi bien
chez I’homme que chez I’animal est primordiale afin de rompre la chaine de transmission du
virus au moyen des mesures prophylactiques médicales ou hygiéniques adéquates.
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Etant une arbovirose, il existe deux volets a cette surveillance épidémiologique : la veille
sanitaire, d’une part et la veille écologique d’autre part.

La veille sanitaire permet de surveiller 1’état de santé d'une population afin de prévenir des
épidémies et suivre 1'évolution de celles-ci lorsqu'elles apparaissent. Elle trouve également
son équivalent dans le monde vétérinaire, ou il s'agit de suivre 1'état de santé¢ de populations
animales. La surveillance peut €tre active ou passive.

La surveillance active est basée sur des enquétes sérologiques de dépistage de la maladie,
tandis que la surveillance passive repose sur la déclaration des médecins ou vétérinaires de
tout cas suspects ; ceux-ci doivent procéder a un examen clinique complet puis réaliser les
prélevements destinés aux analyses dans les laboratoires de référence. La surveillance active
est généralement en place dans les régions d’épidémies ou d’endémies.

La veille écologique, elle, permet de compléter la veille sanitaire puisqu’elle consiste en
une surveillance entomologique (vectorielle), permettant de mettre en évidence les variations
démographiques, géographiques, bio-écologiques ou de type de population. Elle est
indispensable a la mise en place des campagnes de lutte vectorielle. Pour ce faire, on a recourt
aux moyens de prédiction de la maladie déja évoqués, ainsi qu’aux informations recueillies
sur le terrain par les réseaux institutionnels et autre (associations d’entomologistes...) (Toma
etal. 2001).

Sur le terrain, plusieurs acteurs sont concernés par |’épidémio-surveillance: les
vétérinaires praticiens, qui en cas de signes cliniques évocateurs doivent déclarer la maladie,
les laboratoires pour la réalisation de tests diagnostiques, les employés d’abattoirs et les
¢leveurs. Cela suppose des campagnes d’information, leur expliquant I’importance de cette
lutte ou surveillance, les objectifs a atteindre et les moyens mis en place. Un dialogue entre
Iautorité compétente et les différents acteurs doit tre établi. Ce n’est pas toujours facile,
surtout dans les pays ou le pastoralisme est encore important. C’est pourquoi dans de
nombreux pays d’Afrique, I'utilisation de troupeaux sentinelles est intéressante afin de se
rendre compte de la circulation virale. Ils sont généralement situés dans les zones a risque,
pres des gites de ponte des moustiques : aux abords d’eau stagnante et de barrages par
exemple. Ils sont contrélés régulierement et principalement dans les moments stratégiques :
en corrélant données géographiques et climatiques (FAO 2003b).

Ces méthodes doivent étre suffisamment efficaces pour détecter de fagon précoce
I’apparition de la maladie.

5.3 Stratégies de gestion en cas de confirmation de FVR

En cas de confirmation de FVR sur un territoire, la surveillance épidémiologique doit étre
renforcée : un suivi constant de la situation, I’évaluation des risques, un systéme d’alerte
précoce, un réseau de communication efficace, ainsi qu’un plan d’intervention doivent étre
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¢tablis. Devant I’importance économique et médicale des zoonoses, des maladies notifiées a
I’OIE, il serait impératif que les plans d’interventions soient définis en amont.

Compte tenu de la gravité de la FVR et de son caractére zoonotique, a 1’échelle d’une
région ou d’un pays, la déclaration de foyers de FVR est obligatoire aupres de 1’Organisation
mondiale de la santé¢ animale (OIE) et de I’OMS ; la notification de la FVR est alors
accompagnée par des mesures sanitaires visant a éviter la dissémination de la maladie, en
particulier par le contrdle des mouvements des animaux et des produits animaux, selon les
recommandations établies par I’OIE.

L’émergence du virus de la FVR dans un nouveau territoire appelle a I’actualisation des
modalités de diagnostic de la maladie animale et humaine et sa mise a disposition localement,
la mise en place d’un systéme de surveillance épidémiologique en santé animale et humaine
coordonnée pour identifier le plus rapidement possible une éventuelle émergence et limiter
ses conséquences, et par un investissement en recherche fondamentale et appliquée. 1l s’agit
notamment: 1) D’évaluer I’importance de la circulation aussi bien en santé animale
qu’humaine, les sources d’introduction, les réservoirs, les modes de transmission, les
populations a risque et le role des vecteurs ; 2) de décrypter les facteurs de virulence du virus ;
3) de développer des vaccins animaux et humains et/ou des traitements anti-viraux efficaces,
sans effets adverses et simples d’emploi ; et 4) de mieux connaitre I’écologie virale (réservoir,
vecteurs...).

Une fois le virus installé dans une région, ou se trouvent des vecteurs compétents,
I’élimination du virus parait extrémement difficile. Contréler le virus de fagon efficace
nécessite une stratégie d’intervention multifacette impliquant la mise en place de mesures de
surveillance et de prophylaxie médicale et sanitaire. L’identification rapide des humains,
animaux et vecteurs infectés est importante, a 1’aide de tests diagnostiques rapides, afin de
pouvoir apporter les soins appropriés aux malades , mettre en quarantaine ou abattre les
animaux infectés, associé a une lutte anti-vectorielle agressive.

Pour arréter la dispersion du virus au sein d’un cheptel, dans le cas ou des vaccins sirs et
efficaces deviendraient disponibles, leur utilisation raisonnée serait essentielle.

L’aide des médias permet d’informer les populations au mieux sur les risques réels
d’infection et de souligner les mesures de prévention afin de diminuer I’exposition des
populations au virus.

Stopper la propagation du virus est également difficile, mais possible, a I’image de 1’Etat
d’Isragl, lors de 1’épidémie et épizootie de 1977 a 1979 en Egypte. Celui-ci avait mis en place
une campagne de vaccination massive (>1,2 millions de doses de vaccins inactivés), associée
a des efforts de mise en quarantaine, d’abattage d’animaux malades, ainsi qu’a une lutte
antivectorielle intensive au travers du Sinai et de la Bande de Gaza, contribuant a empécher la
propagation du virus au Nord vers Israél. L’association de ces différentes mesures s’est
révélée étre efficace pour le controle du virus. Les scientifiques pensent, cependant, que le
climat et la présence de barrieres géographiques ont été des facteurs non négligeables a la
limitation de propagation des vecteurs et a 1’extension du virus dans cette zone. Selon eux, si
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I’introduction du virus avait eu lieu en Amérique du Nord ou en Europe, le contrdle de celui-
ci aurait été beaucoup plus difficile du fait du peu de barrieres géographiques, limitant la

propagation des vecteurs et les mouvements de bétails dans ces régions (Brian H. Bird et al.
2009).

6 Conclusion:

Le virus de la fievre de la Vallée du Rift, est un virus en expansion.

Apres avoir gagné la majorité du continent Africain, il a migré vers les pays du Moyen-
Orient et les iles de I’Océan Indien : Madagascar et Mayotte. Sa propagation est facilitée par
sa capacité d’adaptation aux différents climats et la trés grande diversité des vecteurs
compétents. Ceci survient dans un contexte de changement global ou les échanges
commerciaux augmentent et deviennent plus rapides, la plus grande mobilité des individus et
un contexte de réchauffement climatique rendent favorable la dissémination des virus.

Les études épidémiologiques des différentes épidémies et épizooties survenues par le passé
ont montré que 1’émission du virus dans un territoire encore considéré indemne avait souvent
lieu via l’introduction d’animaux infectés ou de vecteurs infectés. Les autres modes
d’introduction du virus ne peuvent étre exclus, et ce d’autant que les caractéristiques du virus
en font un trés bon candidat pour le bioterrorisme. Une fois introduit le virus a une facilité
d’adaptation, pour peu qu’il y ait une présence simultanée d’une grande quantité de vecteurs
compétents et d’hotes naifs.

Devant cette expansion rapide du virus, et devant I’importance économique et sanitaire de
celui-ci, de nombreux Etats ont demandé des analyses de risque d’émergence du virus sur leur
territoire. L’AFSSA avait émis un rapport sur le risque d’introduction du virus a Mayotte et
I’1le de la Réunion ; ’EFSA avait étudié le risque d’introduction du virus au sein de 1’Union
Européenne. Ils avaient tous deux conclus que le risque était tres faible.

Cependant, la réémergence récente du virus en Afrique de I’Est et dans 1’Océan Indien
nous montre que ce virus est trés actif et sensible aux modifications climatiques et
environnementales d’une part, socio-économiques d’autre part. Plusieurs auteurs s’accordent
a penser que le risque d’introduction du virus en Europe existe, et que la région
méditerranéenne, notamment sera de plus en plus exposée au risque.

C’est dans ce contexte que nous allons essayer de mettre en évidence comment la France
métropolitaine pourrait étre exposée a ce risque.
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D.Appréciation qualitative du risque pour la France
métropolitaine — Scénarii possibles

L’appréciation du risque comporte plusieurs étapes clés, tout d’abord 1’appréciation de
I’émission, I’appréciation de 1’exposition, I’appréciation des conséquences et débouche enfin
sur une estimation du risque. Ne disposant pas de moyens permettant une réelle analyse
statistique, le risque d’émergence ne sera apprécié que de manicre qualitative, telle qu’elle a
¢té proposée par Zepeda en 1998, en utilisant des échelles descriptives qui qualifient le niveau
de chaque parameétre : négligeable, faible, modéré, élevé, quand il sera possible d’évaluer les
différents niveaux, sinon la survenue des éveénements sera uniquement qualifiée de probable
ou peu probable. Cette appréciation qualitative, réalisée sur la base des éléments
bibliographiques obtenus, posséde malgré tout un caractere subjectif. Des scénarii
envisageables seront proposés.

1 Appréciation de la possibilité d’émission du virus en France
Métropolitaine

L’ Appréciation de I’introduction consiste en une description et une quantification, si les
données sont disponibles, de la probabilité¢ d’introduction dans I’environnement d’un agent
pathogene.

1.1 Possibilité d’introduction d’un animal ou d’un produit animal infecté

1.1.1 Viale commerce
1.1.1.1 France : pays importateur d’animaux vivants et de produits animaux.

La France est le premier pays européen importateur d’ovins sur pieds. Elle importe
¢galement de nombreux bovins sur pieds ainsi que des produits animaux.

Si on considere les chiffres de la filiere bovine et ovine de 2009 (FranceAgriMer 2009a)
(FranceAgriMer 2009b), la France a importé un total de plus de 154 000 tétes de bovins
vivants et de plus de 552 000 tétes d’ovins vivants.

La France importe également une grande quantité de produits animaux (viandes fraiches,
congelés, produits transformés): en 2009, elle a importé environ 404 000 tec (tonne
équivalent charbon) pour la filiere bovine et 134 000 tec pour la filiere ovine.

Les animaux sur pieds ont pour provenance essenticllement les pays européens,
contrairement aux produits animaux, dont une grande quantité provient de pays tiers.
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Prenons I’exemple des veaux de moins de 160kg importés (Figure 26) : plus de la moitié
proviennent d’Espagne. La seconde moitié, vient des Pays-Bas, d’Allemagne ou de Belgique.
Seul 1% des veaux sont importés d’autres pays intra ou extra-communautaires.
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Figure 25: Provenance des veaux de moins de 160 kg importés en 2009. (FranceAgriMer 2009a)

Pour les produits animaux, prenons maintenant I’exemple de la viande ovine congelée qui
provient essentiellement de Nouvelle-Zélande ; la viande fraiche, en majorité des iles
britanniques. Seul 2% ont pour provenance d’autres pays tiers (Figure 27).
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Figure 26: Approvisionnement francais en viande ovine en 2009 (FranceAgriMer 2009b)

C’est pour I’importation de viande bovine que I’Union Européenne échange le plus avec
des pays tiers : en majorité avec I’Argentine, puis le Brésil, I’Uruguay, les Etats-Unis, la
Nouvelle-Zélande, I’ Australie et autres...

1.1.1.1.1 Législation régissant les importations en France

La référence réglementaire est I’arrété ministériel du 19 juillet 2002 fixant les conditions
sanitaires pour 1’importation, le transit, sur le territoire métropolitain et dans les départements
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d’outre-mer, des animaux vivants et de certains de leurs produits visés a 1’article L.236-1 du
Code rural.

1.1.1.1.1.1 Article L236-1 du code rural

« Pour étre introduits sur le territoire métropolitain et dans les départements d'outre-mer,
les animaux vivants et leurs produits, ainsi que les denrées animales ou d'origine animale, les
produits destinés a l'alimentation animale, les micro-organismes pathogenes pour les animaux
et les produits susceptibles de les véhiculer doivent répondre aux conditions sanitaires ou
ayant trait a la protection des animaux fixées par le ministre chargé de 1'agriculture. Celui-ci
peut notamment exiger que les personnes physiques et les établissements de provenance
soient soumis a un agrément.

Lorsque leur introduction est susceptible de constituer un danger grave pour la santé
humaine ou animale, le ministre chargé de l'agriculture prend les mesures préventives
nécessaires a I'égard des marchandises mentionnées a l'alinéa précédent et peut imposer un
agrément aux personnes physiques et aux établissements destinataires de ces mémes
marchandises »

1.1.1.1.1.2 Arrété ministériel et directives

« Pour pouvoir étre importés ou transiter a destination d'un pays tiers, sur le territoire
métropolitain et dans les départements d'outre-mer, les animaux et certains de leurs produits
[...] doivent étre accompagnés des certificats sanitaires ou des documents d'accompagnement
conformes aux modeles [...] et, en tant que de besoin, des résultats des analyses requises. »
(Arrété ministériel du 19 juillet 2002, extrait de 1’Article 7) (Legifrance 2009).

La liste des pays tiers autorisés a exporter de la viande bovine, ovine, caprine, porcine ou
chevaline - est établie par le Conseil de I’UE, sur proposition de la Commission (directive
72/462/CEE du 12 décembre 1972).

Pour décider si un pays, ou une partie de pays, peut figurer sur cette liste, on tient compte
en particulier:

e des conditions sanitaires du bétail envisagé, mais aussi de la santé des autres animaux
domestiques et sauvages du pays concerné. On consideére la situation sanitaire de
I'environnement, la présence ou l'absence de maladies exotiques chez les animaux et
toutes conditions susceptibles de compromettre la santé de la population ou du bétail
des pays importateurs;

e de la régularité et de la rapidité d’acheminement des informations fournies par le pays
concerné quant a la présence sur son territoire de maladies contagieuses des animaux, en
particulier de celles notifiées a I’OIE, figurant sur les ex-listes A (comme la RVF) et B
de I'Office international des épizooties (OIE);

e de la structure des services vétérinaires du pays et du pouvoir dont ces services
disposent;

e des lois et reglements du pays relatifs a la lutte et a la prophylaxie contre les maladies
contagieuses animales;
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e de la législation du pays concernant l'emploi de certains produits, leur autorisation ou
leur interdiction, ainsi qu'a la distribution et leur introduction, les moyens de controle
mis en place...

Outres ces conditions draconiennes, I’UE autorise I'importation des viandes des pays tiers
sous réserve que les recommandations du code sanitaire pour les animaux terrestres de 1’OIE
soient respectées. (voir partie C, chap. 7.1.2.)

Pour les animaux en transit sur le territoire francais, des dérogations peuvent étre accordés
pour des animaux initialement originaires de territoire métropolitain ou des départements
d’outre-mer ayant étés exportés temporairement, pendant une période inférieure a 60jours,
dans des pays tiers en provenance desquelles les importations des animaux et des especes
correspondantes sont autorisées. Ces animaux doivent étre accompagnés d’un document
officiel de chaque autorité compétente des pays tiers concernés précisant :

e que les animaux ont été inspectés lors de leur introduction sur le territoire,

e n’ont pas manifesté de signes cliniques de maladies contagieuses transmissibles a
I’homme et a I’animal

e ont transité au cours de leur voyage et ont stationné dans des zones et des lieux autour

desquels il n’y a pas eu de cas fievre de la vallée du rift dans un rayon de 20 km. (Arrété
du 19 juillet 2002, extrait de I’article 7) (Legifrance 2009)

En ce qui concerne les importations d’animaux exotiques pour les collections zoologiques,
les animaux d’espéces non domestiques peuvent franchir les fronti¢res internationales a partir
du moment ot au moins deux réglementations sont respectées :

e [a convention sur le commerce international des espéces menacées d’extinction
(CITES), qui réglemente les mouvements d’espéces menacées par leur commerce
international et dont I’application est suivie par le ministere chargé de I’environnement.

e Le certificat sanitaire qui accompagne les animaux et qui atteste de leur bonne santé,
sous la responsabilité du ministére de 1’agriculture (Moutou & Spony 2008).

1.1.2 Viales voyageurs

Pour les animaux accompagnants les voyageurs, en 1’application de I’article L. 236-4 du
Code Rural, ils sont soumis a un controle documentaire effectué par les agents des douanes,
dans tout port, aéroport, gare ferroviaire ou routiere ouvert aux liaisons internationales
(Extrait de ’arrété du 30 septembre 2009, article 3).

Les voyageurs sont soumis aux mémes reégles que le commerce : il est interdit d’introduire
de la viande, du lait ou des produits a base de viandes ou de lait, méme si ces produits sont
destinés a une consommation strictement personnelle (Figure 28). Les services des douanes
francaises n’accordent aucune tolérance pour les voyageurs en provenance de pays tiers (situé
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en dehors de I’Union européenne) qui transportent de la viande, des produits a base de viande,
du lait ou des produits a base de lait.
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Figure 27: Affiche du service des douanes francaises contre l'introduction de produits d'origines animaux

Si les voyageurs souhaitent ramener de tels produits de leurs voyages, ils doivent
impérativement faire controler ces aliments par les services vétérinaires dans un poste
d’inspection frontalier (PIF) dés leur entrée sur le territoire de I’Union européenne.

Si les aliments soumis au controle vétérinaire respectent les conditions sanitaires prévues
par la réglementation communautaire (provenir d'un pays tiers et d'un établissement pour
lesquels de telles importations sont autorisées et étre accompagnés d'un certificat sanitaire
conforme a un modele communautaire), les services vétérinaires leur délivreront un document
vétérinaire commun d'entrée (DVCE) que les voyageurs devront remettre deés leur arrivée sur
le territoire communautaire, tout en déclarant aux agents des douanes chargés des controles
les produits d’origine animale qu’ils transportent.

En l'absence de document sanitaire valable, la marchandise sera saisie et détruite.
L'importation de viande, de lait ou de produits a base de viande ou de lait sans document
vétérinaire commun d'entrée constitue un délit douanier passible d'une amende et d'une peine
d'emprisonnement.
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1.1.3 De facon illégale

Malgré les réglementations et le travail réalisé par les services vétérinaires d’une part et le
service des douanes d’autre part, il est certain que la France n’est pas a 1’abri d’importation
d’animaux ou de produits animaux de fagon illégale.

La difficulté dans ce type de trafic est évidemment d’en évaluer I’ampleur. Mais on pense
qu’en France, le trafic d’animaux de compagnie se situe au deuxieme rang apres le trafic de
stupéfiants, avec un budget de plusieurs dizaines de millions d’euros. Il concerne environ
27 000 especes protégées.

Entre 2001 et 2005, les services des douanes ont observé une augmentation réguliere du
nombre d’animaux vivants interceptés lors des controles. Les saisies sont en général
effectuées dans les aéroports franciliens (Roissy-Charles-de-Gaulle et Orly), mais également
dans les grands ports (Nice, Marseille, Séte..) ou lors de controles des envois par la poste.

En France ce sont les PIF qui sont chargés du controle des importations des denrées
d’origine animale et des animaux vivants en provenance des pays extérieurs a 1’Union
Européenne. Les trois plus importants en France en termes de tonnage des lots contrlés sont
le PIF de I’aéroport de Roissy-Charles de Gaulle, celui du port du Havre et de Marseille-
Fos/mer.

Le PIF de I’aéroport de Roissy- Charles de Gaulle fait partie des 10 plus importants PIF
européens en termes de nombre de lots controlés. En 2007, 74 401 contrdles en poste
d’inspection frontaliers ont été réalisés. Ce PIF réalise presque 45 % des contrdles des lots
présentés a I’importation en France. Le nombre de lots contrdlés au PIF de Roissy est pour
2007 de 33 129 qui se répartissent entre: 7 900 animaux vivants (dont 80% de poissons
tropicaux d’ornement), 23 000 produits d’origine animale destinés a la consommation
humaine (dont 75% de produits de la péche), 72 produits d’origine animale pour des usages
techniques, 2 400 produits d’origine animale pour I’alimentation des animaux.

En 2006, les agents des douanes ont effectué 9664 saisies concernant des animaux ou des
produits d’animaux ; 621 animaux vivants ont été saisis. La majorité de ces animaux sont des
reptiles (77%). Une part non négligeable des saisies concerne des produits animaux, dont
notamment de la viande de brousse (Praud 2008).

Les animaux de rente sont aussi concernés par ce type de contrebande (nous avons déja vu
I’exemple de Mayotte), mais la France métropolitaine n’est pas a I’abri non plus. En mars
2001, le journal France Agricole publiait un article expliquant que suite a une plainte de la
DSV (Direction des Services Vétérinaires), un éleveur de la Vienne avait été mis en examen
pour importation illégale d’animaux. La DSV avait en effet découvert qu’il avait acheté 70
moutons britanniques sans avoir 1’habilitation pour les regrouper chez lui. Il s’agissait d’un lot
de 340, seuls 156 ont été retrouvés (France Agricole 2001).
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Enfin, il est certain que les services des douanes et d’inspection sont plus vigilants vis-a-
vis des denrées d’origines animales ou des animaux vivants provenant de Pays tiers. En 2008,
le Ministre de 1’Agriculture et de la péche, Michel BARNIER, soulignait la nécessité
d’harmoniser les méthodes de contrdles et de les appliquer avec la méme rigueur dans tous les
points d’entrée de I’Union Européenne, afin d’obtenir un marché intérieur Européen unique et
str. Le risque d’importer de facon légale ou non un animal ou des produits d’origines
animales en France, en provenance d’un autre pays de 1’Union Européenne, appliquant des
méthodes de controles moins rigoureuse existe.

1.1.4 Via des pratiques d’élevages a risque dans les régions
transfrontaliéres : la transhumance

La transhumance est une pratique d’élevage qui perdure, et au cours de laquelle les
troupeaux peuvent étre amenés a gagner des régions transfrontaliéres de la France, notamment
avec I’Espagne et I’Italie. Chaque année, 2 400 éleveurs transhument dans le domaine pastoral
des Hautes-Pyrénées, ce qui représente 35 000 bovins, 120 000 ovins, 210 caprins et 2 300
équins. Ils proviennent principalement du département des Hautes-Pyrénées, mais également
d'autres départements (dont certains peuvent étre assez éloignés comme 1’ Aveyron) ou méme
d’Espagne.

Les troupeaux des départements littoraux du Languedoc-Roussillon gagnent eux, la Savoie,
les Hautes Alpes ainsi que les Alpes de Haute-Provence.

Conclusion :

Afin de se protéger, les bovins, ovins et caprins ne peuvent étre importés en France
métropolitaine qu’en provenance de quelques pays, et aucun d’entre eux n’appartient au
continent africain ou a la péninsule arabique, considérées comme étant des régions
endémiques pour la RVF. C’est pourquoi le risque d’introduction d’un animal ou de produit
animal infecté en Europe est considéré comme faible selon I’EFSA (EFSA 2005), malgré la
non harmonisation des méthodes de contrdle aux frontieres des pays membres de I’UE, et des
réseaux d’épidémio-surveillance plus ou moins efficaces des pays exportateurs pour justifier
leur mention de pays indemne.

Le risque d’introduction d’un animal infecté se situe essentiellement dans 1’importation
d’animaux de zoo ou de cirque, ne disposant pas vraiment de réglementation internationale et
d’importation illégale d’animaux (de bétail essentiellement). Le risque est considéré de faible
a modéré en fonction du pays d’origine des animaux. Dans I’hypothése ou des animaux
virémiques arriveraient a pénétrer sur le territoire européen, les importations d’animaux en
provenance des pays européens et les pratiques d’élevages telles que la transhumance dans
des régions transfrontalieres présenteraient un risque potentiellement modéré a élevé.
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Enfin, n’oublions pas que certains DOM-TOM comme I’ile de la Réunion et Mayotte sont
déja concernés par le virus, il est endémique sur Mayotte et le risque d’introduction du virus
dans les iles a proximité est non négligeable. Le risque d’importation du bétail ou des produits
animaux de ces Régions ou Départements d’Outre-Mer n’est donc pas négligeable.

1.2 Possibilité d’introduction d’un vecteur infecté

1.2.1 Viale transport aérien, maritime, routier

1.2.1.1 Un trafic important en provenance de Pays a risque

Les vols en provenance de pays d’Afrique et du Moyen-Orient et ayant pour destination
I’un de nos aéroports frangais sont importants. Les chiffres globaux sont difficiles a trouver
dans la littérature, mais on peut s’en rendre compte en prenant I’exemple d’une compagnie
adrienne francgaise (Air France). Au mois de Juillet 2011, il y a avait en effet plus de 120 vols
hebdomadaires en provenance d’Afrique et a destination de ’aéroport Roissy-Charles-de-
Gaulle seul, et plus de 50 en provenance du Moyen-Orient. La plupart de ces destinations
étant a risque pour la FVR.
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Figure 28: Fréquence hebdomadaire des vols en provenance de Pays d'Afrique de la compagnie aérienne Air
France KLM en fonction de I'aéroport d'arrivée (Paris CDG ou Amsterdam), basée sur la semaine du 7 juillet 2011
(http://www.airfrance.fr/FR/fr/common/guidevoyageur/reseau/reseau_airfrance airfrance.htm)

Cet important trafic aérien n’a pas épargné la France de I’introduction de moustiques en
provenance de pays endémiques pour une maladie vectorielle. Par exemple, il est estimé
qu’au cours d’une période de trois semaines en 1994, 2000 a 5000 moustiques du genre
Anopheles aient été importés, causant 6 cas de malaria a 1’aéroport de Roissy a Paris (Gratz et
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al. 2000), ce qui avait déclenché I’inquiétude du grand public. Au cours de cet été 1994, le
journal Libération publiait un article affirmant que :

« Les spécialistes estiment qu'entre 2.000 et 5.000 moustiques ont été importés a Roissy en
l'espace de trois semaines. Le trafic d'avions en provenance d'Afrique a cette période de
l'année s'éléve a 80, voire 100 vols par semaine. Or, pendant le mois d'aoiit, durant lequel les
six personnes auraient été contaminées, 250 a 300 appareils ont atterri sur les pistes de
Charles-de-Gaulle. D'aprés les calculs des experts, chaque avion aurait transporté 8 a 20
moustiques. » (Gros 1995)

L’Afrique occidentale et centrale, dont la majorité¢ du trafic aérien passe par I’Europe
occidentale, représente la principale source de paludisme aéroportuaire. Les Anopheles y sont
abondants dans tous les aéroports et le risque d’importation en France est d’autant plus grand
puisque leur période de pullulation, a savoir la saison des pluies correspond a la période
estivale (Juillet-Aout) en France, ce qui est favorable a la survie des spécimens importés. Ce
qui est vrai pour les vecteurs de la malaria, I’est aussi pour les autres maladies vectorielles.

Le role des bateaux, du transport maritime et routier dans 1’introduction de vecteurs est
reconnu, cependant, il est impossible de contrdler tous les bateaux, ou de lutter contre les
ceufs pondus sur ceux-ci par les moustiques avant et durant le voyage. (Direction Générale de
la Santé 2004) Le transport de matériels contaminants (chaussures ou pneus) représente un
risque important d’introduction de vecteurs infectés. L’organisme de démoustication EID
méditerranée, suite a I’introduction d’Aedes albopictus, vecteur du Chikungunya, avait mis en
place une surveillance des sites de stockage de pneus et des frontieres. Sur 142 sites
surveillés, 5 avaient permis I’introduction d’espéces exotiques sur le territoire métropolitain
(Figure 30) (Jeannin 2009).
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Figure 29: Résultats de la surveillance entomologique dans des sites de stockage de pneus usagés entre 1998 et
2005: Transport de matériel contaminant, a risque pour l'introduction d'espéces de moustiques exotiques (Jeannin
2009)
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1.2.1.2 Efficacité des moyens de prévention controversée

Comme ’ensemble des Etats-Membres, la France est soumise a ’article 83 du Reglement
Sanitaire International de I’OMS pour la mise en place de quarantaines entomologiques et
pour la désinsectisation des aéronefs, en provenance de Pays a risque dont la liste (Annexes 3
et 4) est publiée par ’OMS. Il s’agit en réalité de plusieurs listes, en fonction de I’agent pris
en compte : la premiere considére les pays a risque pour l’introduction de vecteurs du
paludisme, la seconde, qui vient compléter la premicére pour I’introduction d’Aedes vexans,
vecteur de Dengue ou de Fiévre jaune.

La surveillance sanitaire des aéronefs, la surveillance épidémiologique des passagers, la
formation du personnel de bord, le maintien et le contrdle de I’hygiene des sites
adroportuaires font parties des missions du Controle Sanitaire aux Frontieres. Celui-ci est régi
par I’article R3115-1 du code de la santé publique. I s’agit de la « prévention par voie
terrestre, maritime ou aérienne de maladies transmissibles (...) en accord avec le Réglement
Sanitaire International de 1’Organisation Mondiale de la Santé ». Le CSF est sous la
responsabilité¢ des DDASS (Directions départementales des affaires sanitaires et sociales),
mais en cas de nécessité, le Préfet peut également habiliter d’autres agents, comme par
exemple les agents des Douanes.

Devant le risque accru de propagation des épidémies par les vols internationaux, le Conseil
supérieur d’Hygiéne publique de France, rappelait en 2004, I’importance de Controle
Sanitaire aux Frontieres (CSF), et insistait sur la nécessité de renforcer les moyens de controle
de la désinsectisation. Les mesures de I’article 83 du RSI doivent alors s’appliquer a tout
aéroport recevant des vols internationaux ou des vols en provenance des DOM-TOM, qu’il
s’agisse de vols commerciaux, civils, militaires, privés ou de fret (Direction Générale de la
Santé 2004).

Plus précisément, le Conseil supérieur d’Hygiéne publique de France demandait :

e En Métropole la désinsectisation des avions en provenance des pays listés en annexes 3
et4

e Dans les DOM-TOM, que soient désinsectis¢ tous les vols a destination de la métropole,
méme dans le cas d’escales intermédiaires et que les aéroports internationaux soient
tous désinsectisés, au minimum selon les recommandations du RSI, ¢’est-a-dire avec un
périmetre minimum de 400m autour de I’aéroport.

En France, seules les DDASS de Seine-Saint-Denis et du Val de Marne, dont dépendent les
deux principaux adroports francais de Roissy et d’Orly, plus celui du Bourget, disposent de
personnel au service de santé environnement spécifiquement dédié aux missions du CSF. Ce
personnel assure principalement les missions de routine de vérification de la désinsectisation
réalisée par les personnels de bord en provenance des zones a risque. En 2007, le bilan des
controles de désinsectisation sur I’aéroport d’Orly aprés une campagne de sensibilisation
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réalisée par la DDASS, indiquait un taux de conformité de 77%. Sur les 23% de non-
conformité, 12% étaient le fait de procédures mal appliquées ou de problemes de tracabilité
documentaire, et 2% concernaient une absence de désinsectisation (Boulanger 2008).

Cependant, ce taux de conformité est loin d’étre aussi haut dans les autres aéroports
internationaux de France. Prenons I’exemple de 1’aéroport de Lyon Saint-Exupéry, par
comparaison avec les aéroports parisiens, malgré I’habilitation existante de seize agents
douaniers nominativement habilités a exercer le CSF, aucune inspection des désinsectisations
menées dans les aéronefs en provenance de pays a risque n’était réalisée jusqu’en 2008. De
plus, aucun rappel n’avait été réalis€ aux compagnies aériennes sur leur devoir en termes de
désinsectisation des aéronefs (Boulanger 2008).

D’importants efforts sont encore a faire dans 1I’ensemble des aéroports francais.

Certaines méthodes de désinsectisation mériteraient d’étre améliorées. Des lacunes dans
I’efficacité de la désinsectisation sont essentiellement associées aux méthodes « cales
enlevées » et « en début de descente ». Ces deux méthodes ne permettent pas ’accés aux
insecticides aux espaces, ou peuvent étre piégés des moustiques, comme les bagages. Selon
Bouvier et al en 1990, la désinsectisation est efficace a 100% pour les moustiques présents
dans la cabine. Mais elle n’est plus que de 80% pour les moustiques se trouvant dans les
bagages a main. La désinsectisation des soutes est efficace, mais 15% des moustiques
emprisonnés dans les containers survivraient. Il serait donc nécessaire de prévoir une
désinsectisation avant la fermeture des containers (Rouhan 2005).

Enfin, le développement de résistances de certains moustiques vis-a-vis des insecticides
utilisés est remarqué, sans que le RSI n’ait ét¢ modifi¢ (Rouhan 2005).

Le risque d’introduction de vecteurs compétents du virus en provenance d’un pays a risque
est ¢levé, malgré les mesures de préventions mises en place dans les aéroports. Cependant, le
risque que ces vecteurs soient infectés dépend de I’incidence de la maladie dans leur pays
d’origine et de la période : épidémie ou inter-épidémie au moment de son transport : ce risque
est donc variable : de faible dans une période inter-épidémie a élevé en période d’épidémie
avec une incidence forte.

1.2.2 Viale transport anémochore

Certains vents, provenant d’Afrique atteignent le sud de la France. On peut citer
notamment le célebre Sirocco, qui est un vent saharien violent, trés sec et trés chaud. I1 souffle
sur I’Afrique du Nord et le sud de la mer Méditerranée. Une masse d’air remonte alors en
direction sud-nord. Le Sirocco peut véhiculer de trés fins grains de sable jusque dans les
Alpes ; il peut étre chargé d’insectes ravageurs comme les criquets pelerins.

Si ’on considere la situation actuelle et la répartition géographique du virus en 2011, le
pays le plus proche de la France a vol d’oiseau victime d’une épidémie/épizootie est le
Sénégal. La plus petite distance entre I’épicentre de cette zone infectée par la FVR est de plus

120



de 3500 km du Sud de la France. Pour couvrir de si longues distances le transport des
particules de sable et des insectes suppose d’atteindre une altitude de 6000m environ. A cette
hauteur, la température est négative et les vecteurs ne peuvent survivre. De plus, ces vents
sont en général forts, la biologie des moustiques du genre Culex et Aedes fait qu’ils auraient
plutét tendance a s’abriter lors de vents violents. Il est donc peu probable qu’ils soient
vehiculés par ces vents sub-sahariens qui atteignent I’Europe.

Cependant, nous avons vu que les moustiques vecteurs de FVR peuvent étre véhiculés par
le vent, sur des distances beaucoup plus petites, allant de quelques metres jusqu’a plus de
100km. Une remontée des vecteurs de I’ Afrique vers 1I’Europe, de proche en proche ne peut
étre exclue. Cela reste un moyen possible de progression de la maladie, bien que cela suppose
que les vecteurs puissent s’adapter a de nouveaux environnements, ou qu’ils rencontrent des
habitats favorables a leur développement.

Conclusion :

Le risque d’introduction d’un vecteur infecté le plus important a I’heure actuelle semble
étre via les moyens de transports aériens, maritimes et routiers (Figure 31). Les phénoménes
connus de maladies aéroportuaires, notamment le paludisme aéroportuaire nous le rappelle
régulierement. Ce risque est d’autant plus grand que le transport aérien s’intensifie et que les
périodes de pullulation de moustique dans les pays d’Afrique correspondent a notre période
estivale, favorable a la survie des moustiques importés.

La France, pour palier a ces problémes d’importation de maladies vectorielles par les
moyens de transport, est soumise aux recommandations décrites dans I’article 83 du
Reéglement Sanitaire International de I’OMS. Le CSF, sous la responsabilité des DDASS est
chargé de vérifier le respect des contrdles de désinsectisation et de mises en place des mesures
de quarantaine entomologique dans les aéroports francais. Malgré tout il reste d’importantes
lacunes que ce soit dans 1’efficacité des mesures de prévention elles-mémes, que dans le
respect et la mise en place de celles-ci.

Le risque d’importation de moustiques vecteurs en France métropolitaine aujourd’hui, par
le transport anémochore est peu probable puisque les zones infectées sont a une trop grande
distance de la France, cependant, nous ne pouvons pas exclure une remontée progressive des
vecteurs vers le Nord si ceux-ci rencontrent des habitats qui leur sont favorables.

Enfin, le risque vectoriel dépend de la situation des pays face a la FVR : il est négligeable
lors des périodes inter-épizootiques, mais semble de « faible a modéré » au cours des
¢épidémies (EFSA 2005).
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Figure 30: Scénarios d'introduction possibles du virus en France Métropolitaine adapté de (EFSA 2005) (AFSSA

2008)

2 Appréciation de la possibilité d’établissement du virus en France
métropolitaine

La probabilité d’établissement du virus dépend de la probabilité d’exposition des vecteurs
potentiels autochtones ou d’especes sensibles autochtones au virus viable introduit, puis de la
dissémination de celui-ci.

La probabilité d’exposition dépend de la probabilité de 1’entrée en contact du virus avec les

hotes et les vecteurs. L’appréciation qualitative de 1’exposition consiste a décrire la séquence

d’éveénements nécessaires pour les interactions virus-hotes-vecteurs a partir d’'une source
donnée de risque et a estimer de fagon qualitative la probabilité de déroulement de 1’ensemble

de la séquence.

2.1

Appréciation de la possibilité d’exposition

2.1.1 Exposition des vecteurs autochtones potentiels a du virus viable

Les vecteurs sont exposés directement en prenant des repas sanguins sur des animaux en
phase de virémie (EFSA 2005). Bien entendu, la probabilit¢ d’exposition des vecteurs
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autochtones dépend de la probabilité qu’un animal importé soit infecté d’une part et de la
probabilité de rencontre des vecteurs autochtones avec ce virus viable d’autre part.

L’exposition des vecteurs autochtones potentiels a du virus viable dépend, de maniére non
exhaustive, des caractéristiques des importations d’animaux infectés (destination, quantité,
titre viral...) et de la répartition des vecteurs sur le territoire métropolitain, et des sites
d’introduction potentiels de vecteurs exotiques infectés.

2.1.1.1 Présence et répartition spatio-temporelle de vecteurs potentiels en métropole

2.1.1.1.1 Existence d’especes compétentes en France métropolitaine

Au moins trois especes de moustiques sont compétentes pour la transmission de la FVR en
France métropolitaine : il s’agit d’Aedes vexans, Aedes capsius et Culex pipiens (EFSA 2005).
Comme nous pouvons le voir sur les cartes de répartition des moustiques Aedes vexans et
Culex pipiens ci-dessous (Figures 32 et 33), ces moustiques sont assez répandus sur le
territoire métropolitain. Ces espéces représentent parfois méme, dans certaines régions, les
populations de moustiques les plus nombreuses. Culex pipiens est une espece bien plus
largement répartie sur I’ensemble du territoire métropolitain.

piTHEw awd

Figure 31: Répartition géographique d'4edes vexans, en gris sont représentés les départements ou le moustique est
présent (BAGEAU et al. 1970)
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Figure 32: Répartition géographique de Culex pipiens, en gris sont représentés les départements ou le moustique
est présent.(BAGEAU et al. 1970)

Cependant, les populations européennes des espeéces vectrices peuvent avoir une
compétence vectorielle différente des populations africaines, et transmettre le virus de fagon
moins efficace. Il n’est pas a exclure que des especes européennes ubiquitaires puissent jouer

le role de vecteurs, si elles montrent une bio-écologie (abondance, densité, comportement

trophique, longévité...) adaptée a la transmission. La grande capacité du virus a s’adapter a de
trés nombreux vecteurs n’est plus a prouver.

De plus, il semblerait que d’autres espéces, dont le célebre « moustique tigre » Aedes
albopictus soit expérimentalement compétent pour la transmission du virus. Ce moustique,

originaire d’Asie du Sud-Est, est apparu dans les Alpes-Maritimes en 2004 et serait installé
sur le littoral méditerranéen.

2.1.1.1.2 Facteurs climatiques et environnementaux influengant les
interactions virus-hotes-vecteurs

Le climat et les facteurs environnementaux jouent sur la répartition spatio-temporelle des
moustiques surtout, mais aussi dans une moindre mesure des hotes sensibles ; I’exposition de
ceux-ci au virus en est donc tributaire. Il joue sur les caractéristiques du cycle de vie des
arthropodes et de facon globale sur 1’efficacité de transmission des arbovirus, il peut favoriser
les rencontres entre vecteurs et hotes puisqu’en période de sécheresse, le bétail aura tendance

a se rapprocher des zones plus humides et d’abreuvement, favorables a la multiplication des
moustiques.
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Certaines zones ou régions de France métropolitaine, comme le littoral méditerranéen, la
vallée du Rhone (Camargue...), la vallée de la Garonne et de la Dordogne, (BAGEAU et al.
1970) possedent des écosysteémes favorables au développement des moustiques : climat
(températures, estivales essentiellement, hygrométrie), végétation....(EFSA 2005). Par
exemple, la Gironde, de par son réseau hydrographique particulierement développé, ses
plaines marécageuses et ses lagunes, mais aussi son climat tempéré, est un département
favorable a la présence de Culicidés.

Le développement des moustiques du genre Aedes et Culex est favorisé lors de fortes
températures associées a des taux d’humidité élevés et des variations dans la pluviométrie.
Sous nos climats, la période de 1’année la plus favorable a leur pullulation est 1’été, ou
I’automne dans une plus faible mesure.

2.1.1.2 Caractéristiques des importations d’animaux infectés influencant I’exposition
des vecteurs autochtones

2.1.1.2.1 Destination des animaux importés

La destination des animaux importés en phase de virémie va étre déterminante dans la
probabilité d’exposition des vecteurs au virus viable. On imagine aisément que la probabilité
d’exposition des vecteurs potentiels autochtones ne sera pas la méme si les animaux sont
directement dirigés vers un abattoir ou au contraire s’ils sont introduits dans un élevage, dans
un zoo, un cirque, un marché etc...

S’ils sont immédiatement conduits dans un abattoir, le risque d’exposition des moustiques
sera faible, par contre, il sera élevé pour le personnel de I’abattoir qui sera directement
exposés. Dans ce cas de figure, le risque d’apparition de cas sporadiques humains sera élevé.
En outre, les humains étant des culs de sac épidémiologique, le risque de I’établissement du
virus sera négligeable.

Dans le cas contraire, I’existence d’une quarantaine diminuera fortement la probabilité
d’exposition des vecteurs autochtones au virus qui sera variable en fonction du nombre
d’animaux infectés importés et de leur titre viral.

Enfin, le risque d’exposition augmente lorsque la destination finale des animaux importés
infectés se situe dans une région favorable au développement des moustiques, et dans des
conditions climatiques et environnementales permettant leur pullulation.

2.1.1.2.2 Nombre d’animaux infectés importés et titre viral
Statistiquement, plus le nombre d’animaux infectés importés sera important, plus la
probabilité d’exposition des vecteurs au virus sera grande. Plus le titre viral est important,
plus la probabilité d’infection des vecteurs sera grande.
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Le groupe d’experts de I’EFSA considére que la probabilité d’exposition des moustiques
autochtones a des animaux importés infectés en Europe est de négligeable a faible. (EFSA
2005)

2.1.1.3 Points d’entrée des vecteurs infectés en France métropolitaine

L’exposition des vecteurs locaux au virus dépend de la probabilité de contact entre le bétail
local et les vecteurs infectés importés. Ces moustiques ne se déplacant que trés peu, du fait de
leur écologie, I’exposition du bétail aux vecteurs exotiques importés ne peut avoir lieu qu’a
proximité d’un point d’entrée en France métropolitaine de ceux-ci.

Nous avons vu que le principal risque d’introduction de vecteurs infectés en France
métropolitaine était via les moyens de transport internationaux. Les principaux points d’entrés
sont donc représentés par les aéroports et les ports. Le transport routier est également
envisageable, mais difficilement évaluable.

En connaissant la répartition des principaux aéroports (Figure 34), ports et points d’arrivés
de marchandises (comme les maticres infectieuses, voir figure 31) francais, nous pouvons
déterminer les régions a risque.
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Figure 33: Répartition géographique des principaux aéroports francais et leur trafic passagers en 2006
(http://lesrapports.ladocumentationfrancaise.fr/BRP/084000420/0000.pdf)
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Avec I’exemple des aéroports, on remarque que dans les régions du sud de la France, se
trouvent d’importants aéroports comme ceux de Nice, Marseille et Toulouse. Ces régions
correspondent d’ailleurs a ’aire de répartition des moustiques du genre Aedes.

2.1.2 Exposition des hotes sensibles autochtones au virus

La transmission du virus aux hotes sensibles ayant lieu essentiellement grace aux repas
sanguin de vecteurs infectés, I’exposition des hotes autochtones au virus dépend des contacts
possibles avec les vecteurs infectés. L’exposition sera directe dans le cas ou les hotes
sensibles seront en contact avec un vecteur infecté importé, ou indirecte dans le cas, cette fois,
ou les hotes sensibles seront en contact avec un vecteur autochtone, infecté préalablement
suite a la prise d’un repas sanguin sur un animal infecté.

2.1.2.1 Présence et répartition géographique des espéces sensibles en métropole

Les especes de ruminants d’Europe sont des especes naives, toutes sensibles pour la FVR.
La France est le premier producteur de viande bovine dans 1’Union Européenne, le cheptel
allaitant est localisé dans les régions du centre et de I’Ouest de la France alors que le cheptel
laitier est plutdt localisé dans le « croissant laitier » qui part de la pointe de la Bretagne, passe
par le Nord et I’Est pour se terminer en Auvergne (Figure 35).

La France possede également un grand cheptel de petits ruminants, particuliérement
présents dans les zones de montagne et défavorisées (Figure 36).

i G DT e
W i S L0 DO
LETEE £ e fpa ol

Figure 34: Répartition géographique du cheptel bovin en métropole (FranceAgriMer 2009a)
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Figure 35: Répartition géographique du cheptel ovin en métropole (FranceAgriMer 2009b)

2.1.2.2 Comparaison de la répartition géographique des hotes sensibles et des vecteurs
compétents en France métropolitaine

Lorsque nous comparons les cartes de répartition des hotes sensibles (notamment ovins et
bovins) et des vecteurs compétents locaux en France métropolitaine, on remarque que la
répartition géographique des vecteurs compétents locaux recoupe celle des hotes sensibles. En
particulier, pour Aedes vexans, qui est plus localisé que Culex pipiens, dans 4 régions du Sud
qui sont le littoral méditerranéen, la vallée du Rhone, les écosystémes de la Garonne et de la
Dordogne.

Les bovins et ovins sont également bien présents dans les régions constituant des points
d’entrée potentiel pour les moustiques infectés exotiques, vu au paragraphe précédent.

L’exposition du bétail aux vecteurs locaux est élevée surtout quand les conditions sont
favorables a la pullulation vectorielle, mais I’exposition du bétail aux vecteurs locaux infectés
est considérée comme variable en fonction du temps et du climat (négligeable a
modéré).(EFSA 2005)

2.2 Appréciation du risque de dissémination du virus

L’établissement du virus, et la multiplication du nombre de moustiques infectés, leur
déplacement ainsi que les mouvements d’animaux infectés (transhumance, vente...) sur le
territoire francais constituent les voies majeures de dissémination du virus. Son extension ne
pourra en outre pas dépasser I’aire de répartition des moustiques potentiellement compétents
en France métropolitaine, qui est loin d’étre homogene.

Cependant, le virus pourrait-il perdurer dans nos climats ?

Nos températures hivernales moyennes varient en fonction des régions de France, sous

différents climats. Ainsi, la moyenne des températures du mois le plus froid a Marseille sera
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de 7,1°C, sous un climat méditerranéen, de 6,4°C a Bordeaux, sous un climat océanique, et de
3,2°C a Lyon, sous un climat semi-continental. Ces températures sont trop froides pour
permettre la survie des formes adultes des moustiques. En revanche, n’oublions pas que les
larves d’A4edes peuvent entrer en diapause pendant plusieurs mois et constituer un réservoir de
virus grace a la transmission trans-ovarienne. Mais notre climat tempéré est beaucoup moins
stable que les climats équatoriaux ou tropicaux, ou les saisons seches suivent les saisons
humides. Le nombre de moustiques n’est donc pas constant d’une année sur I’autre, ainsi
qu’au cours d’une méme saison.

Enfin, les phénoméenes de changement climatique pourraient dans le futur modifier
totalement la répartition spatio-temporelle des moustiques et ainsi les risques d’exposition du
bétail frangais au virus. Cela pourrait permettre 1’expansion d’especes vectrices compétentes
autochtones plus largement en métropole et méme permettre 1’expansion des especes
africaines a la France en lui conférant un environnement et climat favorables a leur
établissement. Bien qu’il soit difficile d’estimer les changements climatiques futurs a 1’échelle
d’un pays, il existe cependant des scénarii possibles. Globalement, la température pourrait
augmenter de 2 a 3,5°C, de fagon plus marqué en été qu’en hiver et les précipitations
devraient diminuer sensiblement en été et augmenter en hiver (Cluseau 2008).

Le virus de la FVR s’étant parfaitement adapté a des régions semi-arides, comme a des
régions humides, il est probable qu’il n’ait aucun mal a s’adapter au climat de nos régions. Le
risque d’établissement du virus une fois introduit est élevé.

Conclusion :

Les risques d’exposition des vecteurs autochtones, d’une part et du bétail frangais, d’autre
part sont extrémement variables car dépendant de trés nombreux facteurs. Pour I’évaluer de
facon plus précise, des études de terrain seraient certainement d’une grande aide, permettant
de décrire qualitativement et quantitativement les mouvements d’animaux sur le territoire
francais et de préciser les analyses statistiques concernant les piqiires de moustiques (a quelle
période, les régions les plus touchées, quels moustiques, etc...).

Les experts de ’EFSA considéraient en effet que le risque d’exposition des vecteurs
locaux potentiels et du bétail francais au virus est de négligeable a modérée. Toutefois, la
France semble posséder des caractéristiques favorables a I’implantation du virus : la présence
de vecteurs potentiels dont la répartition géographique recoupe celle des hotes sensibles, un
climat et des écosystemes favorables a la pullulation vectorielle dans en particulier 4 régions
du Sud (le littoral méditerranéen, la vallée du Rhone, les écosystemes de la Garonne et de la
Dordogne).
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Appréciation de I'exposition au virus

Exposition des vecteurs Exposition du bétail
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Figure 36: Des risques d'exposition des vecteurs potentiels et du bétail autochtones extrémement variable, adapté
de (EFSA 2005)
Une telle exposition, en théorie possible, pourrait conduire a ’apparition de cas humains,
plus particulierement chez les professionnels aux contacts d’animaux et de produits animaux.

Toutefois, ce risque d’exposition et de dissémination du virus dépend également des
moyens de prévention et de lutte mis en ceuvre dont la capacité des individus et des
collectivités a lutter contre la prolifération des gites larvaires, de I’accessibilité aux moyens de
protection individuelle contre les piqlires de moustiques et de ’efficacité¢ du dispositif de
signalement des cas suspects.

3 Moyen de lutte et recommandations

A ce jour, il n’existe pas de procédures de surveillance particuliere vis-a-vis de cette
maladie en France métropolitaine ni de plan d’intervention en urgence officiel. Seules des
mesures de luttes anti-vectorielles, non spécifiques, sont appliquées de fagon a se protéger des
nuisances dues a la présence des moustiques.

3.1 Renforcement de la prévention

Il serait en tout premier lieu souhaitable de renforcer la prévention d’introduction de
maladies vectorielles via I’importation de vecteurs ou d’animaux sur pieds en France. Pour ce
faire, renforcer les méthodes de démoustications, et de contrdle de leur réalisation, des
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acéronefs, des bateaux ainsi que des containers de marchandises de fagcon raisonnée, serait
intéressant.

En deuxi¢me point, il parait également important que les échanges d’animaux de zoos ou
de cirques soient régis par une réglementation internationale.

Enfin, 'information aux voyageurs afin qu’ils se protegent des moustiques lors de leur
voyages pourraient également permettre de limiter le risque d’importation de vecteurs
exotiques par ’utilisation de répulsifs par exemple.

De nombreuses campagnes d’information sur ce sujet existent en France afin de
sensibiliser le grand public au risque que représentent les moustiques pour la transmission de
maladies exotiques. Mais est-ce suffisant ?

3.2 Lutte anti-vectorielle

Les vecteurs potentiels de la FVR ne faisant actuellement pas 1’objet de surveillance
entomologique, la lutte contre ses vecteurs potentiels passe par les méthodes de
démoustication employées par 5 organismes publics indépendants de démoustication.

I existe en France 3 Ententes interdépartementales pour la démoustication (EID) : I’EID
Méditerranée, basée a Montpellier, I’EID Atlantique, basée a Saint-Crépin, et I’EID Rhone-
Alpes, basée a Chindrieux. Ces 3 organismes sont constitués sur le méme mod¢le (opérateurs
des collectivités territoriales, établissements publics administratifs). Deux autres organismes
permettent le contrdle des populations de moustiques a Paris et en Alsace. Les objectifs de ces
organismes convergent, dans le sens d’une prise en compte de 1’observation et de la gestion
des zones humides, afin de mieux répondre aux besoins des collectivités contribuant a leur
financement.

Les missions de I’EID regroupent :

e le contrdle de la nuisance causée par les moustiques organisé autour des prospections
journalieres sur le terrain et de la lutte opérationnelle (terrestre et aérienne)

e des activités de recherche : sur la biologie et le comportement des moustiques
permettant une bonne compréhension des enjeux quant aux risques de nuisances, mais
aussi sur les solutions alternatives, notamment en mati¢re de gestion des eaux, pour
limiter les éclosions de moustiques.

e la participation a des actions de conservation et de gestion des zones humides et du
littoral : suivis €cologiques, restauration des cordons dunaires et suivi des systemes
littoraux Zone d'action Littoral Montagnes et Causses Plaines et Garrigues Aires
urbaines

Chaque année, I’EID méditerranée neutralise 1’apparition des larves de moustiques sur pres

de 10 000 hectares de zones marécageuses (soit 30 000 hectares, en moyenne, effectivement
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traités), 2 500 kilometres de fossés et 95 000 gites larvaires urbains, avec une fréquence qui
dépend des conditions climatiques et des modifications du milieu dues a I’Homme. C’est a la
commune, au conseil municipal d’adresser une demande de démoustication au conseil
régional. La zone faisant I’objet d’une démoustication doit étre classée par arrété par le Préfet
du département concerné, suite a une expertise réalisée par I’organisme EID.

Outre cet organisme public, chacun peut a plus petite échelle, se débarrasser des objets ou
I’eau peut stagner comme des boites de conserve, de vieux pneus... dans lesquelles se
développent les larves. Des mesures prises, par arrété préfectoral, comme celle définie dans le
Réglement sanitaire départemental des Bouches du Rhone en 1979, et dont la section
concernant la lutte contre les insectes était rappelées récemment lors de la lutte contre Aedes
albopictus en 2010 pourraient étre encouragées :

-« Article 121 : insectes

Les bassins d'ornement et d'arrosage, vases, auges pour animaux et récipients divers, doivent étre
vidés complétement et nettoyés une fois par semaine au moins. Les bassins de relais des eaux autres
que les eaux potables doivent étre recouverts. Les citernes inutilisées doivent étre supprimées ; il en
est de méme pour les réservoirs, abreuvoirs abandonnés.

Les tuyaux d'aération des fosses d'aisances doivent étre protégés par un treillage inoxydable a maille
de 1Tmm au maximum.

Les pieces d'eau, telles que mares, fosses a eau, voisines des habitations, sont I'objet de mesures
larvicides régulieres, telles que désherbage, destruction par poisons, épandage de produits larvicides
agrées.

Les fosses d'aisances, les fosses septiques et appareils analogues sont soumis a un traitement
larvicide ; les produits sont utilisés a concentrations telles que les phénomenes bactériens ne sont pas
génés. Les appareils doivent étre munis des dispositifs protecteurs spéciaux prévus par la
réglementation particuliere des fosses septiques et appareils analogues.

En dehors des périodes d’utilisation, les bassins de natation doivent étre vidés, a moins que l'eau
qu’ils contiennent ne soit traitée de fagon a empécher la pullulation des insectes ».(ARS Provence-
Alpes Cbéte d’Azur 2010)

Se protéger des piqlres de moustiques est aussi une démarche importante et passe par
I’utilisation des moustiquaires, qui peuvent étre imprégnées d'insecticide et de produits

répulsifs et par le port de vétements légers et couvrants (chemises a manches longues et
pantalons).

La lutte anti-vectorielle est importante en prévention et lors de mise en place de plan
d’interventions d’urgences pour diminuer le risque de propagation d’une maladie, cependant
elle est souvent insuffisante pour éradiquer une arbovirose une fois celle-ci implantée.

3.3 Mise en place de plan d’intervention

Il n’existe a I’heure actuelle en France métropolitaine aucun plan d’intervention en urgence
officiel qui nous permettrait de mieux réagir et d’éviter la propagation d’une éventuelle
¢pidémie.

En premier lieu, il serait souhaitable de définir un systéme de surveillance passive, adapté
au risque que représente cette maladie pour la France, associé¢ a un systéme d’alerte précoce
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afin de détecter toute augmentation anormale des avortements et de la mortalité néo et péri-
natalité associée a des hépatites nécrosantes chez les animaux domestiques dans le sud de la
France et en saison favorable au développement des moustiques (printemps, été et automne).
Ainsi qu'un systeme d’alerte permettant d’identifier un premier cas humain. Ceci n’est
possible que par le développement des compétences des différents acteurs, notamment des
capacités de diagnostic de laboratoire. L’information du grand public, des professionnels de
santé¢ humaine et vétérinaire est nécessaire afin d’assurer une surveillance.

Au vue du risque faible d’introduction de la maladie, il serait pour le moment peut
pertinent et coliteux de mettre en place des méthodes de surveillance active.

Une veille sanitaire, consistant a un recueil et une analyse réguliere de 1’information
scientifique, technique et épidémiologique, éventuellement complétée d’une veille écologique
permettant la surveillance des vecteurs permettrait, en outre, d’anticiper le risque.

En second lieu, il serait nécessaire de définir un plan d’intervention d’urgence qui établit
la liste des mesures a appliquer en cas de suspicion d’un cas de FVR, puis de confirmation.

Des mesures de gestion face a une suspicion d’un cas de FVR, puis d’un cas confirmé
devraient étre décrites, contenant les mesures de lutte, sanitaires (confinement des animaux,
isolement de 1’exploitation concernée, mesures d’abattage éventuelles), médicales (mise en
place de campagnes de vaccination...), les mesures de protection humaine et enfin les
mesures de lutte anti-vectorielle plus spécifiques.

Enfin, aujourd’hui il parait urgent de développer la connaissance des vecteurs potentiels et
leur distribution géographique et dynamique en France afin d’identifier d’éventuelles mesures
de lutte ciblée, d’améliorer les vaccins et de développer des vaccins de seconde génération
dépourvus d’effets adverses ainsi que de continuer la recherche sur des traitements anti-
viraux.
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CONCLUSION

Le risque d’émergence du VFVR en France métropolitaine est bien réel et amplifié par le
contexte de changement global comme I’intensification des échanges, des transports et le
réchauffement climatique, conférant un risque d’introduction, d’exposition et de persistance
du virus en métropole plus grand.

Il semblerait que les voies d’introduction du virus les plus a risque, outre le bioterrorisme,
serait I’importation de vecteurs exotiques infectés, ou d’animaux infectés, animaux de zoos ou
de cirque essentiellement dans le cadre 1égal, ou tout autre espeéce sensible, dans le cadre
illégal. L’importation de vecteurs infectés pourrait avoir lieu via les moyens de transports
internationaux, via le transport de marchandises comme les pneus et via le transport
anémochore dans le cas ou un pays a proximité serait en situation d’épidémie ou d’endémie.
Une fois introduit, les risques d’exposition du bétail francais d’une part et des vecteurs
autochtones compétents seraient non négligeables. Le virus possédant des capacités
d’adaptation a différents climats et de nombreux vecteurs, certaines régions de France offrant
un climat favorable a la pullulation vectorielle, et le role de réservoir des vecteurs du genre
Aedes grace a leur biologie, le risque de persistance et de dissémination du virus serait ¢levé.

Devant I’importance sur le plan sanitaire (en santé publique mais aussi vétérinaire) et
¢économique de ce virus, il serait urgent de mettre en place des méthodes de prévention plus
spécifiques, comme accentuer les méthodes de démoustication et leur contréle dans les
aéroports, renforcer les controles d’importations des animaux sur pieds aux fronti¢res, des
systemes de détection précoce du virus, ainsi que des plans de lutte et d’action.

Toutefois, il s’agit ici d’une appréciation qualitative du risque et les scénarii imaginés ne
sont pas exhaustifs. Il serait intéressant de réaliser une réelle analyse de risque (qualitative et
quantitative) afin de mesurer le risque d’émergence de manicre plus précise. Il est également
important d’améliorer les connaissances scientifiques sur la maladie (épidémiologie, vaccins,
traitements...). Tout ceci permettrait d’améliorer et d’adapter les méthodes de prévention et
de lutte, de fagon raisonnée.
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ANNEXES

Annexe 1: Arthropodes infectés naturellement et vecteurs dont la compétence a été
démontrée en laboratoire, adapté de (V Chevalier et al. 2010) (EFSA 2005)

GENRE ESPECE PAYS
Aedes (Aedimorphus) cumminsii Kenya (1981-1984)
dalzieli Burkina Faso (1983)
dentatus Zimbabwe (1969)
durbanensis Kenya (1937)
ochraceus Sénégal (1993)
tarsalis Ouganda (1944)

vexans arabiensis

Sénégal (1993, 2003)
Arabie Saoudite (2000)

Aedes (Neomelaniconion) circumluteolus Ouganda (1955)
Afrique du Sud (1955, 1981)
macintoshi Zimbabwe (1969)
Afrique du Sud (1974-1975)
Kenya (1981-1984, 2006)
Tanzanie (1997, 2007)
palpalis Centrafrique (1969)
Ochlerotatus (Ochlerotatus) caballus Afrique du Sud (1953)
caspius Suspected, Egypte (1993)
Jjuppi Afrique du Sud (1974-1975)
Aedes (Stegomya) africanus Ouganda (1956)
demeilloni Ouganda (1944)
Aedes (Diceromya) furcifer group Burkina Faso (1983)
Anopheles (Anopheles) coustani Zimbabwe (1969)
Madagascar (1979)
Kenya (2006)
fuscicolor Madagascar (1979)
Anopheles (Cellia) chrityi Kenya (1981-1984)
cinereus Afrique du Sud (1974-1975)
pauliani Madagascar (1979)
pharoensis Kenya (1981-1984)
Mauritanie (1987, 2003)
Culex (Culex). Spp Madagascar (1979)
antennatus Niger (1967-1970)
Kenya (1981-1984)
Mauritanie (1987-1998)
neavi Afrique du Sud (1981)
pipiens Egypte (1977)
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Arabie Saoudite (2000)
Soudan (2007-2008)

poicilipes Sénégal (1998, 2003)
Mauritanie (2003)
theileri Afrique du Sud (1970)
Zimbabwe (1969)
tritaeniorhynchus Arabie Saoudite (2000)
vansomereni Kenya (1981-1984)
zombaensis Afrique du Sud (1981)
Kenya (1981-1984, 1989)
Culex (Eumelanomya) rubinotus Kenya (1981-1984)
Eretmapodites chrysogaster Ouganda (1944)
quinquevittatus Afrique du Sud (1971)
Kenya (1981-1984)
Coquillettidia Jfuscopennata Ouganda (1959)
grandidieri Madagascar (1979)
Mansonia (Mansoniodes) africana Ouganda (1959, 1968)
Centrafrique (1969)
Kenya (1989, 1997, 2006)
uniformis Ouganda (1959)
Madagascar (1979)
Kenya (1997,2006)
Autre diptera. Culicoides spp Niger (1967)
Stomoxys calcitrans
Phlebotomus dubosqi

Vecteur : vecteur compétent
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Annexe 2 : Mesures de Base contre I’infection en milieu médical (OMS 2007)

AIDE-MEMOIRE |-
Mesures de Base contre I'infection en milies médical =
Généralités ¥ Liste de contrble E
Loz Masures de Base servent & mdulre l2 Asque de Politique de sanié ;
esiasiemyin ﬁ:g;":eg mglmmw:;:m”m’ﬂr:ﬂ B Promouver des condiions groglces & 1@ sesurile. =
aver 1oUs les patlenls. B Concevolr des polfiques qui taciitent Fapplication das =

Uhygiena des meing est un Slement capital des Mesures
de Base dusape & 1Un das mayens les pus eflicaces

DOUT IEVSNT |2 NS MESIn ADars panogenes s ge | YDIENE des mains =
ia prise en charge des patiams. Lévaluation gas Asques | I Se jzverou s desnlecier (voir les ndizations au =
%81 que requa de conlec evac e sang, les iquises cor- yersa). F

porels oU 035 3pents pathogenes, sateminara | utiisa-
fhan oun équipement de protection personnelia en
plus de ITyplene Bes mains.

En plus du parsonnel solgrant, ioutes |es suires per-
sOMFias presames dans s SehiiEsemenis (nabienis £
wisitaurs) doivent abeerver fas prallgues recommandaes
COMTE [e negqus Ifeci=us. Four &wviar g ransmis-

shan d'agents pemogenes. I Teut maliriser s nsqus de
propagation 3 parfir de leor souroe. Parml ies maswnes
sappiquent & 8 s0arce dnfecton, MMygiens reapina-
taira et les réglag & observer quand on toussa, fant
Dars des Mesumes 02 Base:

Usppiication generalisae nas Mesures de Base dans
Fensembis deEs AtabdsseMmants o3 Eans du monds devral
TeCLI® les Egues E550CEs aUX Balns de santd La
promciian o2 conditions propices & 13 securie dans
les gtablissaments facliie 2 miss an pleos des Masumes
TECDMMmBNISes Hmwmmm[ammr
Fe M20UE IMECTisUY. La présenca de perEcnnet an nomare
apaquet ef 63 matarals aoaptas, ains! qua l'sncademert
&t = formation o4 personnal de sarie, des patisnts at
des WeReurs mmmmsmmrmam
praplzes 3 une pius grande Secunis dans les etabissa-
ments o8 sah.

Conseils importants

 La promotion oa condiions propioss & 18 secuni st
uni 0es. plles de la pravention de Anfeckion &n millsd
memcal

W Les Measures fi2 B3se constiuent =5 régles minimum a
obsarver avac ous les patlens.

® Usvaluaticn des dsques est cruciale. Eveluer loubss

les procedures o2 saing pour oterminar [Sguipemsant de
pratecion personneds necessale.

W inelter foutes Jes parsannes presamant des symotomeas
respiratoiras B pOEamEr UNE Donne Mypléne respinstoire at
tes Tegles indiquees quand on 1oussE:

masures da ke contne Mrection.

B Toujours se laver les malns & Paay et au savon guand
elles soat Mslbiament soulliees, quand 'axpasition
8 des micm- EPOMDganes 51 BVANSE U
Tortament suspactae, et apras sire a2 sux iolleties.
Puur les autras indicatlons, st les ressources ie
permettant, £ IrcHonnsr Ies mains avec una saluban
mydno-alconigie.

B Prevar les installations nécessalras pour 56 Lavar les
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B Matine & mspoation B8 produlis NeceEsalnss (eau
Erogre, savon, sarvieties jatabias, solufions hydm-
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Equipement de protection personnedie
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W Educaticn du personnsl de same, des pallents st des
visheurs..

B Couvrr 13 bouche et 18 NeT fors etemusment ou de
Toux,

W Hyglene oes MEN: SOMas COMECT 8VEs D25 SACIENOns
reEpTaICTES.

I Eéparation des patlents présentant tes symptames
raspireioires aljus acocompegnas de finra,

I A ) @t

ALERTE ET ACTION EN CAS I'EPIDEMIE ET DE PANDEMIE

Sirzanbion mendik e b Sante AT
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Annexe 3 : Liste de I’OMS pays a risque pour I’introduction de vecteurs de paludisme

Afzhaniztan Ethiopes Pakistan
Afrimae du Sud Gabon Papama
Algerie* Gambis Papouasie- Nouvelle-
Anzaola (reorzie® (uines
Arabie saoudite (Ghams Parnzuay
Armeniz* (rumee Philippines
Azerbaidjan® (rmnee-Bizsau Bepublizoe arabe 5y
Bangzladesh (Grainee squatoriale renne®
Belizs Gruvane francxiss Bepubligue centrafn-
Henm Haiti came
Bhouatan Hooduras Bepublizue democra
Balivis s Salonon Ogue popalaire lao
Botzwana Inde Reputligue dopini-
Bresil Indonesie came
Burkina Fase Iran, Republique islamique de | Rwanda
Banmdi Emg* 530 Tome et Poncipe
Cambodes Eamva Senegal
{Camsieroan Kirghizistan Siama Leone
Cap-Vert Liberia Somalis
Chine Madagascar Soudan
Colombia Malaizie Sn Lanka
Comores Malaws Suriname
Congo Mal Swariland
Cango RE]]I:I]}..I.:II.I.E democratique du | Maroc* Tadjikistan
{pre-:edmnnmut Zaire) Mayumice® Tanzami= Fepublicqus
Coree. Bapuhblizae da* Mxritania Unis de
Cores, Bapuhlizue populaire deme- | Mavone Tchad
cratkque da* Meaxique Thailande
Costa Rica Mozambigae Timar Cirisngal
Cote dIvoire Myanmar Tozo
Dkt Namibie Turkmenistan*
Egyple Nepal Turquie*
El Salvador Nicarazua Vamata
Emirats arabes unis Wiger Venezualy
Eateur Nigeria Vietam
Envibres Crzan Yemen

Crazanda Zamhie

Zimbabwe

(* =nsgue de Plasmadium Ve seulement)
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Annexe 4 : Liste de ’OMS, pays a risque pour I’introduction de vecteur de Dengue

Vols a risque a I’arrivée dans les aéroports métropolitains

PAYS

ARGENTINE
BAHAMAS

BRESIL

COLOMEIE

CUBA

00K, Francais (tous)
HONG KONG

ILE MAURICE

INDE

INDOMESIE
MALAISIE

MALDIVE

MEXIQUE
PHILIPFINE
REPUBLIQUE DOMINICAINE
SAINT MARTIN
SEYCHELLES
SINGAPOUR

SR LANES

TAIWAN

THAILANDE

T.2.M. Frangais (tous sauf Saint Pieme et Miguelon)
YENEZUELA
YVIETHAM
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