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LABORATOIRE DE RECHERCHES SUR LA FIEVRE APHTEUSE
Directors
Edmond Nocard (1850-1903) - Emile Roux (1853-1933)
Henri Carré, Alfort Research Laboratory (1901)
Emmanuel Leclainche, Health Services Research Laboratory (1913)

Henri Vallée, Alfort Laboratory (1920)
which takes the name of National Laboratory of Veterinary Services

It was during his visit to the Veterinary School of Alfort in spring 1900 that the Minister of
Agriculture Jean Dupuy decided to grant an additional credit of 100,000 francs to carry out
studies and experiments on fever. foot-and-mouth disease in order to find ways of rendering
refractory to this eminently contagious disease. This decision is made thanks to the arguments of

Henri Carré (1870-1938)

1982 : Diplomé Enva Edmond Nocard. The latter is also responsible by order of October 31, 1901 to carry out these
Directeur du Laboratoire de studies and experiments in collaboration with Emile Roux then Deputy Director of the Institut
Recherches de Maisons-Alfort Pasteur in Paris. A second decree, signed the same day, creates for this purpose the research
1931: Directeur du Laboratoire laboratory on infectious diseases of animals, which will be raised on the field of the school of

National de Recherches
3 &
’ ‘?‘ ‘

Collaborateurs H. Carré a Alfort Administration du laboratoire d’Alfort Cours de Nocard aux étudiants Visite E.Leclainche a Alfort

Alfort, but separated from the buildings of this school.

Henri Vallée (1874-1947)
Major Ecole Vétérinaire d’Alfort
1901 : Chef de Laboratoire
1911 : Directeur EV Alfort

1920 : Directeur Labo d’Alfort

115 ans labo S. Zientara, P. Boireau
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EU-RL on equine diseases
EIAV, EAV, EHV, WN, VSV, glanders,
dourine, CEM, EEV, EEW, EEV
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les Flavivirus

Sérocomplexe
du virus de %
I’'encéphalite
japonaise

Fievre jaune

Modifié d’apres Beck et al, 2013



Cycle de fransmission

D. Furry, 2003.






1999 : 62 cases, 7 deaths

West Nile aux USA

2001 : 66 cases, 10 deaths

2002 : 4156 cases, 284 deaths

2003 : 9862 cases, 264 deaths

2004 : 2539 cases, 100 deaths
2005 : 3000 cases, 119 deaths
2006 : 4269 cases, 177 deaths
2007 : 3630 cases, 124 deaths
2008 : 1356 cases, 44 deaths
2009 : 720 cases, 32 deaths
2010 : 1 021 cases, 57 deaths

2011: 702 cases, 486 neuroinvasive cases
43 deaths

2012: 5,674 cases! (2873 neuroinvasive cases),
286 deaths, 703 viremic

1 999 - 201 5 donors o
PN 2013: 2,469 cases! (1,267 neuroinvasive cases),
1 864 deces

111 deaths

2014 : 2,122 cases, 1,283 neuroinvasive cases,
669 encephalitis, 85 deaths

2015: 1,312 neuroinvasive cases,
111 deaths

2016: 1,140 neuroinvasive cases,
94 deaths

2017: 1,339 neuroinvasive cases,
between 1999 and 2010, ~1.8 millions infections with ~360,000 121 deaths
sick people; 12,852 cases of encephalitis/meningitis and 1,308 deaths

(Science, Kilpatrick AM, 2011) 2018: éélgfa:::rggl\;c:i:ﬁ)cases,
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Through MMWR week 1 (ending 1/5/2002) - 1 county
Reported and verified through ArboNET as of 1/21/2003




Virus émergent en Europe...
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- Area reporting cases in 2012
Area not reporting cases in 2012
Not included

giiﬂ Area reporting cases in 2011
@ Area reporting cases in 2010

Non-visible countries
| Malta

| Andorra

' Monaco

' San Marino

| Liechtenstein ‘
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".ECDC 2012 / SRS-EVD / EOC
for the ini ive bound:

eCDC




Distribution of West Nile virus infections in humans by affected areas in the EU/EEA Member States and EU neighbouring countries @&S
Transmission season 2018; latest data update 13 Dec 2018 €COC

8, as of 13 December 2018, EU Member St Tek;whove reported 1 503 human cases in
(576), Greece (311), Romania; m 5), Croatia (53), France (27), AUstria

S5
v %‘%’ngcria (15), the Czech Re , Sl%_(azﬁ’l 3) and Cyprus (1). EU neighbouring
: countries reported 580 humcm:ﬁ JISE roi z|
(14). To date, 181 deaths due s

I s

g Israel (128), Turkey (23) and Kosovo®
irus infection have been reported by Greece

i taly (46), Romania (43), S€ 5 vo* (3), Turkey (3), Bulgaria (2), the Czech
lic (1) and Hungary (1)
utbreaks among equids ¢ ed by Italy (149), Hungary (?1), Greece (15),
France (13), Spain (9), Austrio ,_’.?érmony (2), Slovenia (1) and Portugal ﬂa
4 i o M

I Cases reported in 2018
" No reported cases
. Not included

ECDC. Map produced on: 14-12-2018

13 cas équins en France



Vecteurs du virus WN

touché une artere !l




Vecteur Culex
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EMERGING %2
INFECTIOUS DISEASES

A Pear-Reviewed Journal Tracking and Analyzing Disease Trands  Yol.6, No.12, Datemsber 2002
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Human West Nile Isolation




mortalité aviaire (USA, Canada, Israél)

Corbeaux et geais bleus

WNV isolé chez plus de 150
especes (20 familles)
d’oiseaux aux USA

C Griot



Hongrie

2003 encéphalites
oies + cas humains

Lignage 1

2004 et 2005
encéphalites
Autour des

palombes
(Accipiter
gentilis)




Bird Migration Via the Middle East & Mediterranean

Proposed Radar Tracking Siles
For Birg Migration & Weather

B v T ticle East
. Via Spain ~ Morooos

B vic nay — Tunisia

Source: Dr. Yossi Leshem



Clinical cases and serological surveillance positives for WND

BERDS - guresillanes
HORSES - cinical cases
HORSES - survaillance
HUAAN « clnical cases

®  MOSQUITOES - sunasilance
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g Wigratory birds short distance routs
Migratory birds long distance routs




Difféerences Ancien /Nouveau monde

Ancien monde Faible

Nouveau monde +++ +++ (certaines
especes)




Clinique



=
1/150 infections /cﬁ,:’.\ _
neurol.

Encephalitis

M, litis
Moningits ~20%
fever

~80%
Asymptomatic infections

Incubation period 3-14 days

WN chez 'homme




Faiblesse (94%)
Ataxie (72%)
Comportement anormal (67%)
Hyperthermie (s5%)
Fasciculation (61%)
Anorexie (57%)

Paralysies faciales (44%)
Grincement de dents (20%)

* Maureen Long



Hyperesthésie, ataxie, somnolence

Fort Dodge

26









West Nile en France
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WN-Italy-1998; AF205883
WN-Israel-2000; AF380669
WN-Morocco-1996; AF205884

WN-France-2000; AF418554
WN-Romania-1996M; AF260969

WN-Volgograd-1999; AF239988
WN-Senegal-1993; AF001570
WN-Kenya-1998; AF146082

|:| WN-Israel-1998; AF205882
WN-New York-1999F; AF196835

WN-Tunisia-1997; AF418555
— WN-CAR-1989; AF001558

WN-Algeria-1968; AF001567
WN-Senegal-1979; AF001569

Lineage |

WN-France-1965; AF001560 <
WN-Egypt-1951; AF001568
WN-South Africa; AF205880

WN-CAR-1967; AF001566
WN-Ivory Coast-1981; AF001561

Kunjin; AF001572

WN-India-1980; AF196526
WN-Uganda; AF001573

WN-Senegal-1990; AF001556

WN-Nigeria
WN-CAR-1972; AF001563
WN-CAR-1983; AF001557

WN-CAR-1972; AF001565
WN-Uganda; AF001562

WN-Madagascar-1986; AF001564
WN-Madagascar-1988; AF001574

WN-Kenya; AF001571

WN-Madagascar-1978; AF001559

0.1
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2003 : Var

@ Avignon
Himes
Tarles = Salon-de-Provence
Montpellier I]raguign
'niu-en-Pruuence /
.Sete I'I.I'Iarti;lues
Marseille ® ® Aubagne
La Ciotat Joulor—- g~
7 cas equins (2 morts) Hyeres
7 cas humains




Localisation vs séro-préevalence

e En périphérie
des zones de
orésence de
migrateurs

e /ONnes
humides —




Septembre - novembre 2004
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1 cas confirmé
Lunel
1 cas confirmé

2 cas confirmé Arles

Le Cailar .
1 cas confirmé

Saliers

1 cas confirmé
Beauvoisin

2 cas confirmé

2 cas confirmés St Gilles
Vauvert
1 cas confirmé 2 cas confirmés 18 cas confirmés 1 cas confirmé
St Laurent Aigues-Mortes Albaron
dAigouze Saintes Maries
de la Mer

> Bilan au 15/11/2004

- 32 cas équins confirmés - 18 aux Saintes-Maries de la Mer (13), 1 & Albaron (13), 1 a Arles (13), 1 a Saliers (13), 2 a saint Gilles (30), 2 a Le Cailar (30), 1 & Beauvoisin (30), 1 &
laurent d'Aigouze (30), 2 a Vauvert (30), 2 a Aigues-Mortes (30) et 1 a Lunel (34) ;

13 séroconversions aviaires confirmées en Camargue sur 4 sites de surveillance



2006

SAIMTE-
MARIE

& cas confirmés

CABESTANY @ cas suspects
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PYRENEES-ORIENTALES ELME

Espagne




2000 2003 -
2004 i

2015




Localisation : périphérie de la zone Camargue
-32 infections confirmeées dans 24 foyers distincts dans les Bouches-du-

Rhone (13) dont 5 infections symptomatiques (sur 60 équidés) dans un des premiers
foyers répertoriés (Albaron)

-15 infections confirmées dans 13 foyers distincts dans le Gard (30)

-1 cas dans 1 foyer dans I'Hérault (34)

anses .}



Premier cas humain d’infection a virus
West Nile (WN)

|dentifie le 02/10/15 par le CNR arbovirus sur un
patient présentant une forme fébrile depuis le
27/09 (dans le cadre de la surveillance Dengue-
Chikungunya) et résidant a Nimes.

Autres caracteristiques de I'épisode

Faibles mortalités dans l'avifaune dans les
departements concernes (non dues au virus WN)

Pool de moustiques Culex pipiens du 11/09 trouve
infecté en périphérie de Nimes (EID
Mediterranée, CNR Arbovirus)

anses .}



2018



Cas équins a VWN en France en 2018

v' 3 départements touchés Virus West Nile (VWN)
v 13 cas équins d'infections neurologiques (bilan 2018)

a VWN confirmés par ANSES (7 dans le
’n Gard, 1 Bouches-du-Rhone et 5 en
Haute Corse)

WNV (cas équins)

Référence :https://www.plateforme-esa.fr/article/une-saison-
2018-de-fievre-west-nile-precoce-et-de-grande-ampleur



Cas équins a VWN en France en 2018

» Date apparition des symptomes

Date pvt Dpt
28-aolt 20600 Bastia
29-ao0t 30
29-ao0t 30
03-sept 30
14-sept 30
17-sept 20270 Aleria
26-sept 30
24-sept 30
24-sept 30
05-oct 20600 Bastia
05-oct 13
17-oct 20215
Venzolasca
24-oct (20217 St Florent

Nb cas

1

0

534

§35 536 537 538 539

Nb cas de VWN par semaine

542 543 544

540 541

Numéro semaine

24 Octobre(Corse)

28-29 Ao(t: Corse

et Gard

— 2SO :_)



Cas VWN dans I'avifaune eFance en 2018

- v' 2 départements touchés Virus We_St Nile (VWN)
™ v' 4 cas dans lavifaune VWN confirmés (bilan 2018)
e W par LNR (3 dans les Alpes Maritimes et 1
en Corse du Sud;
SAGIR

VWN (cas équins )

- VWN (cas dans l'avifaune)

Référence :https://www.plateforme-esa.fr/article/une-saison-
2018-de-fievre-west-nile-precoce-et-de-grande-ampleur



Cas VWN dans I'avifaune en rance en 2018

“"I..--l—
—
Date Dpt .
T,m découverte Commune Espéce
Oifice National
de la Chasse
e de la Faune Sauvage
08/09/2018 06 LVD 06 Commune Biot Buse

Reseau SAGIR Nice avenue Sainte marguerite| Autour des
15/09/2018| 06 o

(jardin) palombes

05/10/2018| 06 Antibes (Fort Carré) Autour des

palombes

Ajaccio 18, rue Colonel Colonna Hibou Moyen

05/1012018 20704 d'Ornano duc

Infection par le VWN a été détectée sur 4 rapaces

-découverts vivants avec des troubles nerveux marqués

e — A1SES :_)



> Sequencage souche 2018

r
WNV-15803/Italy/2008-FJ483549.1 L 1 1
fo_ @ WNV-Akela/France/2015- — Ig nee

B WNV-40704/France/2004/DQ786573.1
A WNV-italy1998equine/italy/ 1998-AF 404757.1
WNV- PaAn001/France/2000-AY268132.1

0oL WNV-VLG4/Russia/1999-AF317203.1

0,00

100 mWNV—gooseHungary03/Hungary/2003—DQ118127.1

° i i A 100 WNV- 1S-98 STD/Israel/1998-AF481864.1
Incursion du VWN li g née 2 o S0V~ NY99-flamingo382-99/USA-NY/1999-AF196835. 1
’ . ' A 100 - WNV-Chin01/China/2001-AY490240.1
provenant d’ Italie, associé avec T N-EGIOL 1951 AF250065.1
. " gqug r 0,01 WNV-KunjinMRM61C/Australia/1960-D00246.1
une augmentation de la morbidité 5 WN-804904/nlia/1980-DQZ56376.1
R oot —s—— WNV-Sarafend/Israel/unknown-AY688948.1
d esra paces d iurnes — 100 —— WNV-SA38100/SA/2000-EF429199.1
. .. WNV-B956/Uganda/1937-NC001563.1
° Au g me ntat|o n conj (0] nte des cas 100 | 52¢,WNV-goshawkHungary04/Hungary/2004-DQ116961.1
. of o0 \WNV-NeaSantaGreece2010/Greece/2010-HQ537483
humains dus au VWN 2 4 WNV-BDAUT/Austrial2014-KM659876.1

"WNV- ED-I-33/18-UM/Germany/2018H924836.1

WNV-Verona35. 1/ltaly/2014-KP789955.1 Li n é e 2
WNV-6125/France/2018- — g

A WNV-7025/France/2018-

WNV-Rabensburg97103/CzechRepublic/1997-AY765264.1

WNV-LEIVKd88190/Russia/1998-AY277251.1

JEV-GP78/India/1978-AF075723

Analyse phylogénétique de la séquence compléte de souches de VWN
isolées en France (2015-2018)

> 99% avec souche lignée 2 (ex: Italie 2014)

. — 3 15ES :_)




Cas humains a VWN en Face en 2018

v 5 départements touchés (07/07-12/11)

v’ 27 cas humains autochtones (24 cas en
région PACA dont 21 cas dans les Alpes

'w Maritimes, 1 ? (Port Vendre ou Maroc) et

2 en Corse du sud; 7 formes
neuroinvasives)

Virus West Nile (VWN)

(bilan au 28/11/2018)

- cas humains

- cas humains + avifaune
m cas humains+ équins

cas equins
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Virus Usutu (USUV) Virus West Nile (WNV)

(bilan au 30/10/2018)

6 départements touchés

27 cas humains autochtones (23 cas en

(w région PACA, 1 ? (port vendre ou Maroc)
et 2 en Corse du sud; 7 formes
neuroinvasives

w13 cas équins confirmés par LNR (7
dans le Gard, 1 Bouches- du-Rhéne et 5
en Haute Corse

‘&4 cas dans I'avifaune (séquencage de la
souche par LNR : WNV lignée 2): 3
PACA et 1 Corse du sud

v 1 ou 2 lignées circulent (WNV2 et

WNV17?)

v’ 46 départements touchés

v Forte mortalité dans l'avifaune, en

W particulier sur les merles et les
chouettes des parcs zoologiques

v' Séquengage de la souche par le
LNR :

v 3lignées circulent

ANERN

Détection WNV (cas humain
équins et avifaune)

B Dstection dUSUV

(avifaune)

Référence : Beck C, Gonzalez G, Decors A, Lemberger K,
Lowenski S, Dumarest M, Lecollinet S. Surveillance
épidémiologique d'USUV . Virologie 2018; 22(5) : 261-63 Référence :https://www.plateforme-esa.fr/article/une-saison-
doi:10.1684/vir.2018.0751 2018-de-fievre-west-nile-precoce-et-de-grande-ampleur



Prevention



“+WACCINS: disponibles chez les équidés

\ -

" 4

WEST NILE-INNOVATOR™
WHOLE -VIRUS

Complete Antigen Spectrum

*Zoetis/Pfizer/Fort Dodge
WN Innovator (USA)
Equip WNV (France, Europe)

European license in November 2008

*Equilis West Nile®, Intervet (Europe) - AMM
européenne en juin 2013
*Vetera West Nile, Boehringer Ingelheim (USA)




Vaccin recombinant

— Vaccin ADN contenant les genes prM/E de VWN?* (Fort
Dodge ADN) *Davis et al. J. Virology, 75: 2001

— Vaccin avec vecteur virus canarypox  (MERIAL/BI)

(vaccin chimérique YFV-WNV)
(Intervet retiré du marché US en 2010

avian cell / \ = -

B /@@

N =

Mammal cell = = )

Early phase | Late phase |
Boehringer Ingelheim (MERIAL), Proteq West Nile,

European licence in August 2011



West Nile cases: Human vs. Equine

West Nile Vaccine
Widely Used

Humancases s e e s s s s
Equine cases

2000 2001 2002 2003







