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LAV : demain, le recours aux moustiques modifies ?

Diversité d’especes de moustiques vectrices
et maladies associées sur les territoires francais
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Source : P. Boireau

LAV, les méthodes existantes

* physiques et environnementales (moustiquaires, élimination de gites, ...)
* chimiques (insecticides / résistance)

* biologiques (prédateurs ou agents pathogénes des moustiques)

LAV, les nouveaux moyens d’action a base de lachers de

moustiques « modifiés »

* Réduire numériquement les descendances des populations de
moustiques sauvages

* Limiter la compétence vectorielle

T
Technique de l'insecte incompatible

Males "stérilisants"

par incompatibilité cytoplasmique (IC)
associée a Wolbachia

* Transinfections de Wolbachia

* Résistance comportementale a

surveiller
/Lachers de femelles (IC bi, TII-TIS

Ae. polynesiensis (CD strain) et WAIbA
Ae. albopictus [ wPip
Ae. aegypti [wAIbA

Phasellll




LAV : demain, le recours aux moustiques modifies ?

Démontrer une réduction du nombre de cas de dengue confirmée
virologiquement lorsque I'on déploie des moustiques A. aegypti wMel

Essai ouvert, controlé, randomisation en clusters

12 territoires avec plusieurs lachers de moustiques Wolbachia sur 9 mois (mars — déc. 2017)

12 territoires « Controle »
« frontiere géographique » entre les territoires

Critere de jugement principal

Survenue d’une dengue virologiquement confirmée (RT-PCR) quels que soient
gravité et sérotype

Plan des 24 clusters situés dans la
province de Yogyakarta, Indonésie




LAV : demain, le recours aux moustiques modifies ?

* 6303 patients inclus (territoires Intervention, n=2904 ;
territoires Controle, n=3401)

* Les groupes sont comparables

* Efficacité protectrice : 77% pour la dengue symptomatique
* Efficacité similaire pour les quatre sérotypes

* Efficacité de 86% pour |I'hospitalisation pour dengue
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Virus du Nil Occidental

Virus largement répandu a la surface du globe : Afrique, Moyen-Orient, certaines parties de |I'ancienne Union soviétique,
Asie du Sud et Australie, USA.

Europe : installé et endémisé dans I'avifaune locale dans plusieurs zones d’Europe du sud et centrale (épidémie en 2018
/ Allemagne 2019 et 2020 ; Pays-Bas 2020).

*  France métropolitaine
*  pourtour méditerranéen chez des chevaux et dans l'avifaune de Camargue, > 2000
* cas humains depuis 2003 (sud de la France), dernier cas rapporté : 2019
* maladie a déclaration obligatoire depuis mai 2021



Virus du Nil Occidental

* Description des hospitalisations chez les patients infectés
par WNV

* Rétrospectif, 2004-2017, Californie

* « PMSI » californien pour les hospitalisation,

* Identification des cas non hospitalisés de WNV par le
programme de surveillance du CDPH

* 3109 hospitalisations sur 13 ans

* ~50% des cas déclarés au CDPH chaque année (25-67% des
cas annuels)
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WNV Case-Patients Reported to CDPH [] Patients Hospitalized

WNV-associated hospitalizations by year of admission and human WNV
disease cases reported to CDPH, California, 2004-2017.

Abbreviations CDPH : California Department of Public Health ; WNV : West Nile virus




Virus du Nil Occidental

* Incidence annuelle des hospitalisations
* Plus élevée chez les hommes
* Augmente avec l'age (incidence la plus élevée chez 60+)
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Demographic characteristics for 3109 patients hospitalized
With West Nile Virus disease, California 2004-2017




Virus du Nil Occidental

Underlying conditions and clinical complications among 3109 Patients
hospitalized with West Nile Virus disease, California 2004-2017

Présentation clinique
° % :tableau neurologique

Comorbidités
© % des patients

Létalité : 9%

Besoin rééducation
* ~40% des patients
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Fievre de Crimée Congo

* Le virus de la FHCC circule sur plusieurs
continents, selon la distribution de ses
vecteurs (tiques dures de la famille des
Ixodidae -Hm en Europe-) et de ses
différents hotes

* Préoccupation de santé publique face a
I’'extension de son aire de répartition
notamment en Europe (Turquie et
Balkans)

* Cas humains, Espagne depuis 2016
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50° North latitude Limit for geographic distibution of genus Hyalomma ticks {@\g gVorId Health
% Organization

1 Hyalomma ticks vector presence

1 CCHF virological or serological evidence and vector presence
=1 5-49 CCHF cases reported per year

I 50 and more CCHF cases reported per year




Fievre de Crimée Congo

Source : O. Reynard

Hm présente dans les zones
de garrigues ou de collines
seches de la facade
méditerranéenne (Pyrénées-
Orientales, Aude, Hérault, Gard,
Bouches-du-Rhone, Var, sud de
I'Ardéche).

Source : O. Reynard

* Le virus circule dans la
faune sauvage et
domestique en Corse

(enquéte de séroprévalence,
ministere de 'agriculture et
de I'alimentation — données
2019)

Source : O. Reynard

* La France est située sur
les trajets des voies
migratoires (transport de
tiques a 'occasion des

migrations aviaires, et aussi
de déplacements du bétail)



Fievre de Crimée Congo

* Evaluation du risque d’introduction du virus
sur un territoire indemne

e Evaluation du risque de diffusion

* Combinaison des 2 risques : risque de survenue
de FHCC (homme/animal)

e Evaluation des conséquences
Evaluation du risque d’introduction et * Santé animale
d’implantation/diffusion du virus de la FHCC dans 9 * Santé humaine
pays européens indemnes de ce virus (Autriche,
Belgique, Allemagne, Luxembourg, Pays-Bas,
Slovénie, Suisse, Italie et France)
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Fievre de Crimée Congo

Likelihood of occurrence of CCHF into EU free-countries

France  High (Medium) Medium (Low) Medium
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Risk estimation
Low

Fievre de Crimée Congo — R

Assessment of animal and public health consequences

France Medium Low

Conséquences FHCC pour la
santé animale
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Anaplasma spp

1375 patients adultes symptomatiques, piqués par
une tigue, Pologne

Recherche systématique de :

- Anaplasma phagocytophilum (sérologie, PCR)

- Borrelia burgdorferi (sérologie, PCR)

- Neoehrlichia mikurensis (PCR)

- Bartonella spp (PCR)

- Babesia spp (frottis sanguin)

- virus de I’encéphalite a tique (sérologie)
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HGA, n=120/1375 (8,7%), dont
e HGA, n=59
* HGA + co-infection, n=61
HGA + Bb, n=40
HGA + TBE, n=15
HGA + autre agent infectieux, n=6

Symptdémes les plus fréquents chez les 120 patients
avec HGA = autre Al

* Céphalées

*  Fievre

* Signes de Kernig

* Raideur de nuque

*  Myalgies

* Arthralgies

Gr HGA : 16%

Gr HGA+BL : 23%
° 16



Neoerlichia mikurensis

2020 Clinical data of the Swedish patient cohort diagnosed with
Neoehrlichiosis in the period of 2009-2019

* Age médian : 61 ans (IQR : 54-69)

* Immunodépression : 34/40 (75%)

* Evénements thrombo-emboliques : 24/40 (60%)
Sujets plus jeunes 58 vs 68 ans, p=0,038
Pas de différence entre ID et IC

Thrombose veineuse profonde (n=21) > EP
(n=4)

Thrombose veineuse uniqguement chez ID
Thrombose artérielle uniguement chez IC
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Neoehrlichia mikurensis

Clinical characteristics of the four patients found to have PCR positive
for N. mikurensis. (Ct : Cycle threshold)

* 934 sérums envoyés au CNR (2010-2019) pour

recherche de Anaplasma - patients symptomatiques

(fievre notamment +/- anomalies biologiques : thrombopénie, et/ou
leucopénie et ou cytolyse hépatique)

* 4/934 positifs en PCR
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Neoehrlichia mikurensis

* Collection de tiques (Alsace, Bretagne ; n=10 885
nymphes Ixodes ricinus ; 2013-2020)

* Prévalence Nm
Alsace : 5.42%, augmentation au cours des 3 derniéres
années
Bretagne : 0.03%



Babesia spp

* Diagnostic a la phase aigilie * Azithromycine + Atovaquone (750 mg x 2/jour)
*  Frottis * Qgs gravité et « le systéme immunitaire »
* PCRsang * Posologies azithromycine varient en fonction de la gravité
*  Durée

O IC:7al0jours

O ID: durée plus prolongée (plusieurs semaines) + surveillance
décroissance de la parasitémie jusqu’a négativation (PCR
chez les symptomatiques avec parasitémie négative)

* Alternative : Clindamycine + Quinine
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Coxiéella burnett/

e Evaluation de la valeur pronostique de
I’évolution des titres des IgG de phase | pendant
le traitement et le suivi de la fievre Q chronique
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Cohorte hollandaise rétrospective 2007-2018 (Dutch
Chronic Q Fever Database)

Modele de Cox multivarié / variables dépendantes du
temps : évolution du titre IgG de phase entre 2 mesures
(3mois), la chirurgie et I'antibiothérapie

Gestion des sérologies manquantes par imputation
multiple (biais d’information)

Criteres d’évaluation
principal : survenue du 1¢" événement en lien avec la
fievre Q chronique sous traitement ou dans I'année qui
suit la fin du traitement
secondaire : échec thérapeutique (nouvel événement
et/ou déces apres 12 semaines de traitement et/ou PCR sang a

nouveau positive aprés au moins 3 mois de négativité et/ou
persistence PCR sang positive pendant au moins 6 mois)



Coxiéella burnett/

337 patients (fievre Q prouvée : 84%)

Durée médiane de suivie : 4,2 ans (IQR 1,6-6,8)

264 patients (78%) traités pendant au moins 1 an (91%,
doxycycline + hydroxychloroquine)

190 complications, 71 déces et 142 échecs thérapeutiques

Nombre médian de sérologies/patient : 12 (IQR 6 — 20)
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Coxiéella burnett/

* Une augmentation ou diminution des titres d'lgG de phase | n’est pas associée a la survenue d’'une complication
de la maladie pendant le traitement ou pendant la 1™ année suivant I'arrét du traitement
* PCR positive est associée a la survenue de complications



Coxi/élla burnetts

Le titre d'lgG de phase | n'était pas associée a la survenue d’un échec
thérapeutique.

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021



Je vous remercie pour votre attention
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