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i La Peste Porcine Africaine

Maladie virale contagieuse, non zoonotique,
Forte létalité et tres fort impact économique

Hotes: suideés et tiques molles du genre Ornithodoros

Asymptomatique chez phacochére et potamochere

Porcs et sangliers sensibles

Premiere identification : 1910 (Kenya, Montgomery,1921) ‘yb ) |

Situation épidémiologique:
 Endémique en Afrique (<1921) et en Sardaigne (>1978)
» Plusieurs foyers en Europe (1960-1990) : souche de génotype |
» Epizootie actuelle en Eurasie : souche de génotype Il
-Depuis 2007 en Europe:
>UE en 2014 > Belgique : 2018-2020 > Allemagne: 2020
-Depuis 2018 en Asie: Chine >> Asie du Sud-Est

Aucun vaccin ni traitement disponible
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anses Carte d’identité du virus de la Peste Porcine Africaine
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Famille : Asfarviridae

Genre : Asfarvirus

Nom : virus de la PPA (vPPA) ou
African swine fever virus (ASFv)

T=189-217

Virus a ADN double brin enve|0ppé: source : ViralZone, Swiss Institute of Bioinformatics

Génome de 170 kb a 193 kb
150 a 167 protéines

MGF 3 AssaL ArToL ATITR FTL FadaL FIE5R

« 24 génotypes (p72) ,

* Peu de séquences complétes disponibles
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an ’ carcass e1 Figure 1. Representation of the genome of African swine fever virus (ASFV) strain OURT88/3. Predicted

OREFs are color-coded according to the results of the MS analysis by Alejo et al. and Kefler et al. [14,15].
° VI an d e fr al C h e ou con g el ée, p ro d u ItS d es al a.l son , -Ora-nge and red: Multi-gene family (MGF) members-or (7ther -o'pen' reading frafnes (ORFs) not ideétiﬁed
in either study, respectively. Green: Structural proteins identified in both studies (dark) or by Alejo et al.
. only (light). Blue: Intracellular proteins identified by Kefler et al. only. As different virus strains were
° M ate ri e Is . used in the studies, results from Alejo et al. were transferred to the homologous genes in OURT88/3.

Karger et al., Viruses, 2019
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Clinique et pathogénie

La maladie :
v' Période d’incubation:

de 3 a 15 jours jusqu’a plusieurs semaines (souches de faible virulence)

v’ Signes cliniques : # formes

* Aigle : Fievre hémorragique , >90% de mortalité < 10 jours
* Subaiglie : 30-70% de mortalité
* Chronique : retard de croissance, cedemes, dermites, survie > 2 mois

— Virémie persistante de 40 a 60 jours chez les porcs convalescents (>3 mois)

— Anticorps décelables dés 7 a 10 jours post-infection pendant plusieurs mois voire plusieurs
années

— Peu ou pas de protection croisée vis-a-vis de souches différentes
— Protection associée a une réponse cellulaire > quasi-absence d’Ac neutralisants

Pathogénie
* Cellules cibles : macrophages et monocytes

* Internalisation du virus : macropinocytose & endocytose clatrhine-dépendant

* Identification de genes interférents avec la réponse Interféron (MGF), absents des souches peu
pathogénes
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Les différents modes de transmission
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N Ornithodoros : vecteur ou réservoir en Europe?
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Tigues nidicoles et/ou endophiles e

B¢ Vefsam Ormithodoros spp., May 2020
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Etude compétence vectorielle (anses-cirad):
ASFV Georgia 2007/1 / O.moubata # O.erraticus

Transmission directe au porc: + (O.m); - (O.e)
Transmission a la descendance : + (O.m); - (O.e)
Maintien le virus infectieux: + (0O.m); + (O.e)
Infection par ingestion de tiques infectées: + (O.e)

Elevage porcin « traditionnel »

~au sud du POrtugal (Boinas et al., 2014)

Pereira de Oliveira et al, 2019 - Plos One; 2020- Viruses; 2020- Parasites & Vectors

>>> Q. erraticus :r6le de réservoir potentiel




nw Evaluation des risques liés a d’autres hématophages
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- Contexte : saisonnalité des foyers en Europe de l'est : rOle des insectes?
- Autosaisine de I'Anses
« Création d'un GT Vecteur PPA : 2019

« Publication avis le 18/02/2020 sur le role des arthropodes dans la transmission de la
peste porcine africaine (https:/lwww.anses.fr/fr/system/files/SABA2019SA0028Ra.pdf)

>>>>0rnithodoros : risque quasi-nul / absence géographique

>>>>|dentification des insectes potentiellement vecteur mécaniques

définition d’'un bon vecteur mécanique :

o |l doit étre mobile, donc ne pas rester infeodé a un hote,
o il doit étre frequemment interrompu lors de son repas de sang,
o et avoir des pieces buccales larges (afin d’avoir une quantité de sang résiduel maximale).

>>> candidats : Stomoxes > Tabanidés

—~>Mais besoin de définir le risque qu’un tel évenement arrive...
frequence en élevage/ en forét?

Bonnet et al, 2020. Viruses; Saegerman et al., 2020. TBED; Vergne et al., 2020. TBED



~ Epidémiologie Europe: historique a partir de 2007

2008 . 2010 24 2012 > 2
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Introduction en Géorgie (port de Poti) < Afrique de I'est/Madagascar

Diffusion en Russie : facteur humain (camps militaires)
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Les élevages de basse-cour sont les principales cibles (biosécurité {)

4. Diffusion locale dans les foyers primaires et secondaires
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Epidémiologie Europe :
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anses PPA et contaglosnel

“La PPA est une maladie hautement contagieuse... responsable de fortes
mortalités pouvant aller jusqu’a 100%...”

En termes de diffusion : la PPA a les caractéristiques d’une maladie enzootique
= Pas de propagation rapide
= Potentiel de persistance chronique (sangliers)
« Létalité trés élevée (>90%)
* Mortalité initiale faible (<5%)
» Prévalence faible (<5%)

* Le processus de transmission n’est pas forcément densité dépendant



<~ Methodes de lutte en Europe -1-
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T

ASF i isation as per C
implementing Decision 2014/T09EU
T

Aucun vaccin ni traitement disponible

Foyer domestique

« Abattage

 Restrictions de mouvements
 Impact export +++

Décision EU 2014/709 :
zonages
Zone I: limitrophe foyer sauvage

Zone lll: porcs et sangliers
Zone IV : enzootique
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- Methodes de lutte en Europe -2-

Foyer sauvage :
 Fragmentation du paysage (clotures)
« Coeur zone: arrét chasse
« Périphérie : diminution drastique populations sangliers

Zonage Belgique

Zonage Belgique (21/03/2019)

\/X [ Zone noyau et zone tampon
2] Zone d'observation renforcée

| [ Zone de vigilance

g
Zonage Luxembourg
' Zone de protection

BELGIQUE

Zonage France
Arrété du 10/12/2019

[] Zone blanche

[ Zone d'observation

7 Extension de la zone d'observation
@ Frontiere

D P e 3‘0 “ Date de création: 12/12/2019 v1 Cl 6 t u res
_ délimitant la zone
Zonage en France et en Belgique | blanche
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anses Recherche & développements en vaccinologie

PubMed: "ASF + vaccine"

Criteres: 80 68
* Efficacité ”
T 48 35
* Biosécurite S 25,23
* Diagnostic différentiel Vaccinés/infectés 11122113 11111% 1010 | | | ;
O _______ L I -
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Etat d’avancement:

* Vaccins inactivés : pas de protection méme en présence d’adjuvants
* Vaccins sous-unitaires (ADN, vecteurs, protéines...) : protection partielle ?

— Lacasta et al. 2014. "Expression library immunization can confer protection against African swine fever
virus lethal challenge."

— Goatley et al 2020: prime (cocktail Ad) /boost (Ankara modified vaccine) > 100% protection
* Souches virales atténuées :

— Protection : meilleurs candidats a I’heure actuelle

Il I NN N
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T. Wang et al. Veterinary Microbiology 249 (2020) 108832

Approaches to African swine fever virus vaccine Development

a. Whole inactivated {J.Recombinant viral vectors

100%/Not avaiable

b. Naturally attenuated strains f. Recombinant subunits

(OURT88/3 and NH/P68) (P30, P72, P54, CD2v)
Y African swine fever virus
100% 50%
C. Adaptation ofcell lines attenuated strains -  Gene deleted attenuated strains €. DNA or RNA
(BA71V. ASFV-G/VP110) (CD2v, 9GI, Uk, DP148R, N77L. CD2v/MGF)
0% 100% 0/Not avaiable

Fig. 2. Current vaccine strategies for African swine fever. Live attenuated vaccines based on the deletion of virulence-associated gene(s) may provide 100% pro-
tection. Traditional inactivated vaccines based on purified virus almost confers no protection. Subunit vaccines based on several ASFV antigens only show partial

- protection. Poxvirus, adenovirus, pseudorabies virus and other virus vectors have been used to express ASFV antigens, and immunization schedules need to be
evaluated in the future.



Table 1

Live attenuated ASFV vaccines.

Strain Vaccine virus Protection References
Naturally attenvated OURTE8/3 QURTES/3 Homologous OUERTE8/3 strain (23)
Heterologous OURTEE/] strain (28)

Heterologous Benin 9771, Uganda 63 strains (28)

NH/Pog WH/P6S Heterologous L60, Armenia 07 strains (20, 32}
Gene-deletion QURT/88/3 OURT/S83ADPTIL Homologous OURT/88/ 1strain (23)
ADPO6E.
NH/p&8 NH/P6EAA23EL Homeoelogous LE0 strain (32
Heterologous Armenia 07 strain (32
NH/P6SAEP155R Homologous L60 strain (32
NH/PGE3AA2I4L Homologous L0 stramn (32
Heterologous Armenia 07 strain (32
Bemn?7/1 Benin 87/ 1AMGEF Homologous Benin 97/1 strain (38)
Benin 97/1ADP148F. Homologous Benin 97/1 strain (39)
Georgia 07/1 Georgia 07/1A9G L Homologous Georgia 07/1 strain (42
Georgia 07/ 1AMGF  Homologous Georgia 07/1 strain (43)
Georgia 07/1A9GL Homologous Georgia 07/1 strain (44)
ADPR6E/UK

Georgia 07/1AB119 No protection
ADPTIL/ADPO6R (43)

BaTl BaT1AEP402E Heterologous E75 and Georgia 07/1 strains (30}

Sang et al. 2020. “Progress Toward Development of Effective and Safe
African Swine Fever Virus Vaccines” Front Vet Sci.
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anses Recherche & developpements en vaccinologie .
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* Souches virales atténuées :
— Protection : meilleurs candidats a I’heure actuelle
Freins : 1) Biosécurité
e Diffusion
e Retour a la virulence
2) Production : Souches brevetées, culture sur cellules primaires

>>> enjeu majeur : adaptation sur lignée cellulaire
Portugal et al, EMI - 2020 : ZMAC4 cells /ASFV OURT 88/3
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- Quand utiliser un vaccin en Europe?
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Des situations epidémiologiques
contrastées en Europe

Délivrance par voie orale chez les sangliers sauvages ?
succes vaccination PPC dans les Vosges du Nord souche vivante

atténuée en appats

- v == Rossi et al. Frontiers in microbiol. - 2015. « Controlling of CSFV in European wild boar

using oral vacciantion: a review »
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anses Autres méthodes de contrdle (1) -

Antiviraux :

* Le vPPA code sa propre Topoisomérase Il (ORF P1192R)

— Freitas & al. Antiviral Res. (2016) « In vitro inhibition of African swine fever virus-topoisomerase Il disrupts
viral replication »

— Coelho & Leitdo. Vaccines (Basel). (2020 ) : « The African Swine Fever Virus (ASFV) Topoisomerase Il as a
Target for Viral Prevention and Control. «

>>>Fluoroquinolones (Enrofloxacin), Isoflavone (Genistein), ...
Effet antiviral in vitro , mais risque interférence avec enzyme cellulaire???
* Lasuppression du gene de la P30 inhibe la réplication du vPPA:

Hiibner et al. Sci Rep. 2018. : « Efficient inhibition of ASFV replication by CRIPS/CAs9 targeting of the viral p30 gene
(CP204L) »

Démontré in vitro sur lignée de poumon de sangliers (WSL) >> cible pour un antiviral?

Résistance naturelle a I'infection?

Phacocheres : virémie, uniquement chez le jeune, contrélée > asymptomatique
 Importance du microbiote (CRESA) ?
— Sensibilité a I'infection des porcs EOPS (Ploufragan) >> porcs domestiques conventionnels

— Zhang et al. Sci. Rep. 2020 « Fecal microbiota transplantation from warthog to pig confirms the
influence of the gut microbiota on African swine fever susceptibility”.

>> Transplantation microbiote fécal de phacocheéres a porcs domestiques >> protection
partielle contre lI'infection
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anses Autres méthodes de controle (2) -

ee—

* Identifier des genes de résistance chez le porc ?
1 étude publiée (UK) : McCleary et al., Sci. Rep. 2020

— identification d’une différence de 3 acides aminés entre le porc et le phacochére sur la séquence de la
protéine RELA (sous-unite) du facteur de transcription NF-kB : r6le clef dans la réponse immunitaire a
I'infection

— Modification génique sur 2 ou 3 AA
— Epreuve intranasale avec une souche modérément
— > porc avec 2 AA modifies : pas d’effet protecteur

— >porc avec 3 AA modifies : léger délai dans I'apparition des signes cliniques et virémie plus faible chez
2/6porcs .

Conclusion : “Substitution of warthog NF-kB motifs into RELA of domestic pigs is not
sufficient to confer resilience to African swine fever virus”

* Edition génomique chez le porc, approche : CRISPR/CAs9?

1 étude publiée (FLI) : Hiibner et al, Sci. Rep. 2018

« Efficient inhibition of ASFV replication by CRIPS/CAs9 targeting of the viral p30 gene »
> Discussion : évoque Application Porcs transgéniques?
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anses Merci de votre attention

Questions?







