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Epidémiologie et effets de I’infection par le virus du Nil
occidental sur la santé humaine — Mise a jour 2004

AVANT-PROPOS

L’arrivée du virus du Nil occidental (VNO) au Québec en 2002 a fait surgir un nouveau défi aux
autorités et aux scientifiques de la santé publique. 1l s’agissait alors de mieux cerner les répercussions
gu’aurait le virus sur la population du Québec au cours des années et de mieux comprendre, choisir et
évaluer les moyens de protection et de prévention qui devaient étre mis en place. Il en était de méme
des impacts environnementaux et sociaux des interventions mises de I’avant. Tout cela devait se faire
dans un contexte d’une maladie émergente, nécessitant des interventions particuliéres, plusieurs d’un
genre nouveau.

Trés engagé depuis I’introduction de ce virus en Amérique du Nord, I’Institut national de santé
publique du Québec (INSPQ) a constamment assuré son soutien, sur le plan scientifique, au ministere
de la Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS) et aux directions de santé publique en réalisant
plusieurs mandats d’expertise, de services spécialisés de laboratoire, de recherche, de formation et de
développement d’outils d’intervention, de surveillance et d’information.

En raison de I’évolution constante des connaissances au regard du VNO et de la nécessite d’étre
renseigné sur les derniers développements en matiere d’épidémiologie et d’effets sur la santé causés
par I’infection, le présent document a été produit. Il s’agit du troisiéme d’une série puisqu’une

7

premiére édition a été publiée en 2002 et une mise a jour a été éditée en 2003.

u//@“
/‘-ﬂ__"-—‘

Marc Dionne
Directeur scientifique
Direction Risques biologigues, environnementaux et occupationnels
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1 INTRODUCTION

Pour une troisieme année consécutive, le ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec
(MSSS) a demandé a I’Institut national de santé publique du Québec (INSPQ) de lui fournir une
recension des écrits sur I’épidémiologie du virus du Nil occidental (VNO) et ses effets sur la santé
humaine en Amérique du Nord. Les connaissances sur le VNO ont progressé vertigineusement au
cours de ces dernieres années. De nouveaux modes de transmission et de nouveaux syndromes ont été
découverts, ce qui permet de mieux comprendre I’épidémiologie et le tableau clinique du VNO et
d’apporter une meilleure assistance aux malades. Face a la difficulté de trouver des traitements et des
vaccins appropriés, les décideurs ont basé leur stratégie de prévention sur les changements de
comportements des populations et la lutte antivectorielle.

Ce document se propose de rassembler les derniéres informations issues de la recension des articles
scientifiques publiés en tenant compte des aspects complexes du VNO. Cette mise a jour est
complémentaire au rapport publié en 2003. De maniére générale, les données mentionnées
précédemment (en 2002 et en 2003) ne sont pas reprises dans le présent document. Cependant, des
articles écrits avant 2003 ont été cités pour enrichir la compréhension de nouvelles informations
présentées dans ce rapport.

Le présent document décrit la structure du virus et son mode de réplication dans I’organisme. Les
nouvelles réflexions sur le mode d’infection des corvidés et le role des tiques dans la dissémination du
VNO sont rapportées. Les derniéres données sur les modes de transmission, sur les syndromes
cliniques humains et sur la situation épidémiologique en Amérique ou le virus a atteint la c6te ouest et
ailleurs dans le monde, sont présentées.

Institut national de santé publique du Québec 1
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2 ULTRASTRUCTURE ET REPLICATION DU VIRUS DU NIL
OCCIDENTAL

Le virus du Nil occidental (VNO) consiste en une particule sphérique d’environ 50 nm de diametre
contenant, de I’intérieur vers I’extérieur, de I’ARN viral entouré de protéines (C) (la nucléocapside) et
une enveloppe (E) sur laquelle sont fixées des protéines membranaires (M) dérivées de la membrane
cytoplasmique de la cellule héte (Campbell et al., 2003; Monath et al., 2001; Mukhopadhyay et al.,
2003). La surface externe du virus est d’aspect rugueux.

L’ARN viral est constitué d’un seul brin a polarité positive (figure 1). Le génome contient
approximativement 11 000 nucléotides avec une partie codant pour les trois protéines structurales
(capside, membrane, enveloppe) suivi par une autre partie codant pour sept protéines non structurales
(NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5). Le rdle de cet ARN est important dans la réplication du
virus, la maturation du virion et la synthése de nouvelles protéines et enzymes virales (Campbell et al.,
2003; Monath et al., 2001).

NS2a NS4a

g
NS1 i NS5
i

| NS2b NS4b

:—» 7 protéines non structurales

3 protéines structurales 1

Figure 1: Ultrastructure du virus du Nil occidental
Source : Roehrig, 2003

La protéine C de la capside est le premier polypeptide synthétisé par le nouveau virus. Elle protége le
génome du virus. La protéine M joue un role dans le contrble de la fusion du virus. Quant a
I’enveloppe virale E, elle est responsable de la plupart des propriétés biologiques du virus telles que
I’attachement aux cellules (par des récepteurs a sa surface) qui est important pour le choix des hotes et
le tropisme tissulaire, I’hémagglutination des érythrocytes (test de diagnostic), I’induction des
anticorps neutralisants et I’induction de la réponse immunitaire protective (Guzman et Kouri, 2002;
Campbell et al., 2003; Monath et al., 2001).

La réplication virale se passe dans le cytoplasme de la cellule héte en étroite association avec le
réticulum endoplasmique. Le VNO infectieux s’attache aux cellules susceptibles (monocytes,
macrophages, neurones, etc.), puis pénétre dans celles-ci par fusion avec la membrane cytoplasmique
de la cellule hote soit par le dépdt de la nucléocapside dans le cytoplasme ou la formation d’une
vésicule (endosome) par I’invagination de la membrane cytoplasmique. Il y a réplication de I’ARN
viral et synthése des protéines en plusieurs copies par I’utilisation des mécanismes de réplication de la
cellule hote, assemblage de la nucléocapside et libération des virus immatures de la cellule infectée par
exocytose (Gollins et Porterfield, 1985). Le virus a un neurotropisme marqué (Burke et al., 2004).

Institut national de santé publique du Québec 3
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3 VECTEUR

3.1 MOUSTIQUES

Les moustiques appartenant au complexe d’espéces Culex (Cx) pipiens (comprenant au moins deux
espeéces Cx pipiens et Cx quinquefasciatus) sont considérés parmi les principaux vecteurs du VNO en
Amérique du Nord. Aussi, ces moustiques sont communs en milieu urbain et leur pic d’abondance
correspond a des flambées de maladies chez les humains. Leur compétence vectorielle a été démontrée
au laboratoire et les populations du complexe Cx pipiens sont réguliérement infectées par le virus.
L’analyse des repas sanguins révéle que ces moustiques piquent principalement les oiseaux et
occasionnellement d’autres mammiféres dont les humains, suggérant ainsi qu’ils pourraient aussi étre
des vecteurs passerelles (Fonseca et al., 2004).

Malgré le fait que les moustiques du complexe Cx pipiens résident dans le méme environnement
géographique et apparaissent virtuellement identiques, les marqueurs génétiques indiquent que plus de
40 % de ces moustiques aux Etats-Unis sont des hybrides (Fonseca et al., 2004). Les hybrides sont le
croisement naturel de deux espéces qui donnent a leur tour des individus féconds. Plusieurs
hypothéses ont été avancées par les auteurs pour expliquer I’origine de la présence de ces hybrides.
Premiérement, des populations séparées de Cx pipiens (ornithophile, avec diapause, anautogénie) et de
Cx molestus (anthropophage, pas de diapause, autogénie) de I’Europe introduites aux Etats-Unis y ont
hybridé, et deuxiémement une proportion d’hybrides du sud de I’Europe introduites en Amérique du
Nord ont survécu aux rigueurs de I’hiver.

Des auteurs pensent que la combinaison de la présence de ces hybrides dans un milieu climatique
favorable pour leur développement (température et pluviométrie), une population d’oiseaux migrateurs
et résidents susceptibles et une grande concentration humaine urbaine pourraient avoir créé les
conditions de I’épidémie de VNO observée en Amérique du Nord (Fonseca et al., 2004; Couzin,
2004).

Une étude d’Apperson et al. (2004) sur I’analyse des repas sanguins de 1 735 moustiques aux Etats-
Unis (New York, New Jersey, Tennessee) montrent que les Aedes, les Anopheles et les Ochlerotatus
se nourrissent principalement sur les mammiféres alors que les espéces du complexe Cx pipiens se
nourrissent sur les oiseaux et sur les mammiferes (Cx pipiens et Cx restuans sont davantage
ornithophiles alors que Cx salinarius est plus mammalophile). Trois espéces d’oiseaux parmi les plus
abondantes (cardinal rouge, moqueur polyglotte, merle d’Amérique) représentent 60 % des repas de
sang identifiés sur Cx pipiens, Cx restuans, Cx salinarius et Culiseta (Cs) melanura. Certaines espéces
d’oiseaux sont préférentiellement piquées a cause de certains facteurs physiologiques,
comportementaux ou écologiques qui leur permettent d’étre plus attrayantes que d’autres. Il est
intéressant de noter que les repas de sang pris sur les corvidés sont rares méme s’ils sont trés
abondants dans certains sites de collecte des moustiques.

De plus, une étude conduite pour I’encéphalite équine de I’Est en Alabama a montré que les corneilles
d’Ameérique étaient sous-représentées dans I’analyse des repas sanguins des moustiques ornithophiles
quand on compare leur abondance relative par rapport a d’autres oiseaux observés dans ce site (Hassan
et al., 2003). En considérant I’étude de Komar et al. (2003b) sur la transmission par contact du VNO
entre les corvidés, I’instinct grégaire et le régime omnivore observés (notamment chez les corneilles),

Institut national de santé publique du Québec 5



Epidémiologie et effets de I’infection par le virus du Nil
occidental sur la santé humaine — Mise a jour 2004

Apperson et al. (2004) suggérent qu’il est important de se demander si la mortalité élevée des
corneilles lors de I’épizootie de VNO est due a la transmission par pigQre d’insectes ou par contact
direct entre individus chez cette espéce.

Reiskind et Wilson (2004) ont démontré expérimentalement que les femelles de Cx restuans prétes a
pondre des ceufs, sont attirées par des habitats contenant des nutriments (plantes en décomposition ou
autres substances contenant de la matiére organique) pour le développement et la survie de leurs
larves. De plus, ces moustiques préférent pondre dans des contenants qui contiennent d’autres larves
en faible quantité et qui n’entreront pas en compétition avec les leurs.

Goddard et al. (2002) ont testé la compétence vectorielle en laboratoire de 10 espéces de moustiques
capturées en Californie. Aprés sept jours d’incubation suite & un repas sanguin (sang infecté par le
VNO), Cx tarsalis s’est avéré étre le plus efficace avec 60 % des moustiques testés positifs.
Considérant son role central dans la transmission des arboviroses chez les hotes aviaires et sa
compétence vectorielle, Cx tarsalis avait le plus haut potentiel de transmission parmi les espéces de
moustiques étudiées. A notre connaissance, aucune étude canadienne ne parle de son réle dans la
transmission du VNO. Ce moustique est suspecté étre I’'un des principaux vecteurs du VNO dans
I’Ouest canadien et américain. Culex tarsalis est aussi connu pour étre le vecteur principal de
transmission du virus de I’encéphalite de Saint-Louis et de I’encéphalite équine de I’Ouest dans I’ouest
des Etats-Unis.

Goddard et al. (2003) ont montré expérimentalement que la transmission verticale était possible pour
Cx tarsalis et Cx pipiens quinquefasciatus. Les titres moyens de virus détectés dans les broyats étaient
respectivement de 10*’ PFU/ml et 10>’ PFU/mI pour Cx tarsalis et Cx pipiens quinquefasciatus. Ces
titres sont considérés comme faibles pour provoquer une infection. Komar et al. (2003b) ont proposé
une courbe standard d’infectiosité (pouvoir infectant) de Cx pipiens en fonction de la virémie. Cette
courbe montre que pour une virémie faible de 10°, I’infectiosité est de 0,02 et pour une virémie élevée
de 10 Iinfectiosité est de 0,72. Il reste néanmoins & déterminer si ces moustiques infectés
verticalement peuvent transmettre le VNO par pigQre sans avoir pris, au préalable, de repas sanguin
sur des oiseaux infectés. Ce mécanisme de transmission pourrait augmenter la transmission
horizontale pendant les mois chauds et permettre la persistance du virus pendant I’hiver.

3.2 AUTRES VECTEURS

Dans le but de savoir si les tiques résidentes aux Etats-Unis pouvaient jouer un rdle dans la
transmission locale du VNO, Lawrie et al. (2004) ont testé la compétence vectorielle d’une tique dure
(Ixodes ricinus: un des vecteurs de la maladie de Lyme en Europe) et d’une tique molle
(Ornithodoros moubata). Leur étude a démontré que I. ricinus et O. moubata peuvent étre infectés par
le VNO aprés un repas sanguin sur un hote virémique. Trente jours aprés I’engorgement, il n’y a plus
aucune évidence de I’infection chez I. ricinus. Cela suggére que la virémie est non détectable avec le
temps chez les nymphes de cette espéce de tiques et donc qu’l. ricinus n’est probablement pas un
vecteur compétent. Par contre, O. moubata maintient I’infection pendant au moins 132 jours (durée de
I’expérimentation) et le VNO persiste en passant d’un stade a un autre (i. e. : de la nymphe a la tique
adulte). De plus, les auteurs ont observé gqu’il y avait transmission non systémique (pas par la voie
sanguine) du VNO entre O. moubata infectés et non infectés, attachés au méme site de fixation lors de
repas sanguin sur un hoéte non infecté. Plus de 22 % des tiques non infectées ont été positives par un
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test de détection de I’ARN du VNO, cing jours aprés le repas. Une cohorte de O. moubata ont été
nourris sur 17 souris non infectées. Aucune des souris n’a développé de signes cliniques d’infection,
mais un des cerveaux de souris testés s’est avére positif au RT-PCR. Ces résultats montrent que le
VNO peut persister un long moment chez des tiques et étre transmis a un hoéte vertébré. Selon les
auteurs, les tiques sont clairement des vecteurs non efficaces comparé aux moustiques, mais la
persistance du virus pendant un temps relativement long et la possibilité de le transmettre suggérent
qu’elles sont des réservoirs potentiels pour le VNO.

Institut national de santé publique du Québec 7
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4 RESERVOIRS ET HOTES

4.1 AVIAIRE

Les oiseaux ont été les plus affectés par I’expansion du VNO en Amérique du Nord. L’une des
hypothéses retenues est que les oiseaux n’ont jamais été en contact au préalable avec le virus ou avec
la souche spécifique responsable de I’épizootie (Hayes, 2001).

Plusieurs études de séroprévalence aviaire ont été effectuées en Amérique du Nord. Ainsi, en 1999,
Komar et al. (2001b) ont prélevé 430 oiseaux de 18 espéces provenant de 4 ordres a Queens aux
alentours de New York. Un tiers des oiseaux de tous ages prélevés (140) se sont avérés positifs a
I’épreuve de neutralisation par réduction de plages (PRNT). Les espéces les plus infectées sont les oies
domestiques (86 %), les poulets domestiques (63 %), les moineaux domestiques (60 %), les bernaches
du Canada (29 %) et les pigeons biset (27 %). Les auteurs ont pensé que les moineaux domestiques
pourraient étre des réservoirs importants a cause de leur abondance, leur haut titre sérologique et leur
compétence biologique.

A la fin de I’été 1999, Ludwig et al. (2002) ont constaté une forte mortalité des oiseaux en captivité
dans le zoo du Bronx a New York. Une enquéte sérologique est vite entreprise pour déterminer
I’ampleur et I’étendue de cette épizootie. Parmi les 368 oiseaux de 124 espéces testées, 34 % (125)
étaient positifs au PRNT. Des signes cliniques compatibles avec le VNO ont été trouvés chez 22 %
(27 sur 125) des oiseaux testés avec un taux de mortalité de 70 % (19 sur 27). Pour avoir une idée du
début de I’apparition de la maladie, les sérums récoltés auparavant auprés des animaux testés
séropositifs au VNO et encore disponibles ont été analysés. Aucun de ces sérums ne s’est avéré positif
suggeérant que I’exposition au VNO était récente, ce qui confortait I’idée que le VNO soit entré aux
Etats-Unis en 1999.

Pendant I’été 2000, Komar et al. (2001a) ont entrepris une enquéte sérologique a Staten Island
(New York). Les anticorps dirigés contre le VNO ont été détectés dans 59 (23 %) des 257 oiseaux
résidents et dans aucun des 96 oiseaux migrateurs en début octobre. Les especes les plus infectées
étaient le cardinal rouge (69 %) et le pigeon biset (55 %). Cependant les moineaux domestiques (9 %)
avaient une prévalence plus faible qu’attendue (vu les résultats obtenus a Queens en 1999). Les
auteurs ont conclu que la concentration d’oiseaux séropositifs parmi les oiseaux résidents indique que
plusieurs oiseaux survivent a I’infection et qu’ils jouent un r6le important dans le cycle de
transmission oiseaux-moustiques.

Farfan-Ale et al. (2004) ont effectué une étude serologique sur les oiseaux dans I’état du Yucatan au
Mexique. Sur les 8 611 oiseaux testés, 21 se sont revélés positifs a un flavivirus par ELISA et
8 (résidents et migrants) des 21 avaient des anticorps anti-VNO.

En 2002, des enquétes sérologiques avaient déja montré I’extension de I’épizootie dans les Caraibes
notamment la Jamaique et la République Dominicaine (Dupuis Il et al., 2003; Komar et al., 2003a).
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En lllinois aux Etats-Unis, 94 oiseaux sur 1784 (5,3 %) étaient testés sérologiquement positifs
(ELISA) en 2002 (Ringia et al., 2004). Les oiseaux en captivité vivant en zone urbaine étaient plus
infectés que les oiseaux vivant dans les sites naturels. Les corneilles d’Amérique étaient rarement
positives, malgré le fait que la plupart des oiseaux récoltés lors de la surveillance étaient des corvidés.
Les corneilles d’Ameérique et les geais bleus mouraient frequemment quatre a cing jours aprés
I’infection ce qui fait que la prévalence en anticorps n’a pu étre corrélée avec I’impact du VNO sur la
population de ces especes d’oiseaux. Il n’a été observé aucune différence significative dans la
proportion d’adultes et de juvéniles positifs au test ELISA.

4.2 AUTRES ESPECES ANIMALES

Les manifestations cliniques du VNO chez plusieurs vertébrés ne sont pas encore connues. Par contre,
I’infection par le VNO a été montrée par la présence d’anticorps chez de nombreuses espéces de
vertébrés sauvages incluant les loups, les ours, les crocodiles, les alligators et les chauves-souris dont
la plupart sont des hotes finaux (Steinman et al., 2003; Miller et al., 2003; Gould et Fikrig, 2004).

Quatre chiens et quatre chats ont été infectés expérimentalement par des moustiques infectés par le
VNO afin d’évaluer s’ils pouvaient servir d’hétes amplificateurs de la maladie (Austgen et al., 2004).
Chez les chiens, la virémie a été détectée au bout de 12 & 60 heures apres I’infection. Aucun signe
clinique n’était visible et le virus n’a pas été isolé dans la salive des chiens. La quantité de virus
détectée dans le sang était faible et le virus n’était plus trouvé aprés cing jours. Quant aux chats, la
virémie s’est développée 12 a 36 heures apres I’exposition aux moustiques infectés et un chat sur
quatre a développé des signes neurologiques (que les auteurs ont jugé non relié & I’infection par le
VNO) tandis que les trois autres étaient léthargiques et ont fait de la fiévre. La transmission orale a été
expérimentée pour voir si les carnivores pouvaient étre infectés par I’ingestion d’oiseaux ou de petits
mammiferes infectés par le VNO. Chez des chats infectés par I’ingestion de souris infectées par le
VNO, la virémie a duré de 24 heures a 6 jours, mais les signes cliniques étaient aussi absents.

Les auteurs ont donc montré que la transmission orale par ingestion de proies infectées est efficace
suggérant que la transmission du VNO par prédation ou par I’ingestion de charogne semble étre une
source appréciable de transmission du VNO entre mammiféres et oiseaux. Cependant, la faible
quantité de virus (10°-10** PFU/ml) observée dans le sang des chiens suggére qu’ils ne puissent pas
servir d’hotes amplificateurs. Par contre, les virémies observées chez les chats (10%-10* PFU/mI)
infectés par piglre de moustique ou par ingestion de proies infectées suggerent que cette espéce puisse
étre infectée bien que la virémie observée est plus faible que celle observée chez la plupart des hotes
aviaires.
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S) EFFETS SUR LA SANTE HUMAINE

51 PATHOGENIE DES FLAVIVIRUS

La pathogeénie des flavirirus causant des encéphalites implique des interactions complexes du virus
avec I’héte. Plusieurs facteurs tels que le potentiel de neurovirulence du virus, les facteurs intrinséques
de I’hdte et des arthropodes vecteurs gouvernent la susceptibilité de I’hdte & I’infection et sa capacité
de résister a cette infection par la production d’une réponse immunologique antivirale appropriée
(Chambers et Diamond, 2003).

Les facteurs de I’héte influencant I’atteinte du systéme nerveux central (SNC) par un flavivirus sont
I’age, les facteurs génétiques et une immunité préexistante contre certains flavivirus. Une résistance
aux flavivirus a été évoquée par les auteurs observant une baisse de la réplication virale dans les
neurones liée a I’age. Des études expérimentales ont montré la propension des arbovirus a infecter et a
se développer plus rapidement sur des tissus nerveux de jeunes souris. Cette résistance semble
apparaitre en conjonction avec le développement neural des individus. Le degré de résistance est
fonction du niveau de neurovirulence, de la dose et de la voie d’inoculation. Dans les zones
endémiques, la résistance en fonction de I’age aux encéphalites virales est influencée par I’effet de
I’immunisation et les infections inapparentes récurrentes avec des virus homologues ou hétérologues.
Cette résistance pourrait conférer une protection qui diminue le risque de développer une maladie
sévere. La prédisposition des individus agés a développer des encéphalites dues au VNO ou au virus
de I’encéphalite de Saint-Louis pourrait étre due au manque d’immunité croisée et/ou a la présence de
co-morbidités. Ces maladies pourraient contribuer a augmenter les risques de complication et le déclin
de la fonction immune pourrait jouer un réle chez les personnes trés agées. De plus, les personnes
immunodéprimées apparaissent moins capables d’augmenter le niveau de leur réponse immunitaire en
réaction a une infection. (Chambers et Diamond, 2003).

Lors de la piqlre d’un moustique infecté, les flavivirus sont déposés principalement dans les tissus
extravasculaires. La salive des moustiques contiendrait des composants (protéines) qui modulent les
premiéres étapes de I’infection en altérant la réponse immunitaire au site de piqlre de I’h6te
(diminution de la production d’interféron y). Au lieu d’une dissémination rapide du virus dans le
courant sanguin, les flavivirus se développent localement dans les tissus sous-cutanés puis une
dissémination vers les nodules lymphatiques via les canaux lymphatiques s’amorce.

La neuropathogénie du VNO a été étudiée avec un modéle souris par Diamond et al. (2003). La
réplication virale est observée au bout de 12 & 24 heures dans les tissus lymphoides secondaires. Le pic
de virémie est observé quatre a six jours apres I’infection. Peu de temps apres, le virus est détecté dans
la rate, les reins, le coeur mais pas dans le foie. Le virus est détecté pour la premiére fois dans plusieurs
sites du cerveau et les parties inférieures et supérieures de la moelle épiniere, quatre jours apres
I’inoculation. Cependant, la voie d’inoculation influence la vitesse de dissémination dans le cerveau et
la moelle épiniére. Ainsi, par la voie intrapéritonéale ou intraveineuse, le virus atteint le cerveau en
deux jours. Dans le SNC, les neurones sont les principales cibles du VNO (neurotropisme). Cette
neuroinvasion (capacité d’entrer dans le SNC) et la neurovirulence (réplication dans le SNC) facilitées
par la protéine virale (E) de I’enveloppe du virus, causent une encéphalomyélite aigué et souvent fatale
au bout de 9 a 10 jours post-infection. La mort survient au bout d’une a deux semaines. Les anticorps
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IgM sont détectables quatre jours aprés I’infection et conferent une protection partielle contre le virus
chez les souris immunologiquement réceptives. Les anticorps 1gG sont présents 8 jours apres
I’infection et leur taux est 10 fois plus élevé que celui des IgM au douziéme jour post-infection
(Chambers et Diamond, 2003).

5.2 ETUDE DE SEROPREVALENCE HUMAINE

McCarthy et al. (2001) ont fait une étude de séroprévalence au Connecticut. Les participants ont
complété un questionnaire sur les mesures de protection personnelle puis ont été invités a subir une
prise de sang pour déterminer la présence d’anticorps. Aucune des 730 personnes prélevées n’a été
testée positive au test de détection d’IgM.

Deux études de séroprévalence humaine ont eu lieu au Canada. La premiére a eu lieu a South Oakville
en Ontario au printemps 2003 (Elliot et al., 2003). Des 1 505 personnes prélevées, 46 (3,1 %; IC:
2,2 a 4,0 %) ont été testées positives a la détection d’anticorps anti-VNO (ELISA) et confirmées au
PRNT. Ces données ont été complétées par un questionnaire sur les pratiques préventives qui a montré
que, malgré le fait que les résidents ont conscience du risque d’infection par le VNO, il apparait que
ceux-ci n’utilisent pas de mesures de protection comme ils le devraient.

La seconde étude a eu lieu en Saskatchewan dans la région de Five Hills (Vooght et al., 2004, a
paraitre). Sur les 619 personnes contactées par téléphone qui ont accepté de participer a I’étude
(questionnaire sur les comportements et pratiques préventives), 501 ont fourni un échantillon de sang
pour I’étude sérologique. La séroprévalence a été de 10 % (IC: 7 & 13 %) pour les participants, tous
agés de 20 & 88 ans.

5.3  ASPECTS MEDICAUX ET CLINIQUES

Le VNO se comporte comme les autres flavivirus du méme complexe antigénique : virus de
I’encéphalite japonaise, de I’encéphalite de Murray Valley, de I’encéphalite de Saint-Louis. Dans
chacune des entités cliniques reliées a ces virus, en plus de la fiévre généralement présente, des
atteintes neurologiques sont rapportées. Pour les atteintes neurologiques, la clinique varie selon les
parties du systétme nerveux touchées: méninges, cerveau, moelle épiniére. Globalement, les
méningites sont moins fréquentes que les encéphalites. Les principales présentations sont I’altération
de I’état de conscience, la paralysie flasque aigué et les troubles moteurs parkinsoniens (Solomon,
2004). Les données sur les sequelles sont aussi comparables a celles des cas d’encéphalite de Saint-
Louis (Klee et al., 2004).

5.3.1 Fiévre du Nil

La fiévre du Nil peut étre une atteinte plus sévére que ce que I’on croyait. Watson et al. (2004a) en ont
précisé le spectre et le pronostic chez 98 patients pour lesquels un diagnostic de méningite, encéphalite
ou paralysie flasque aigué a été exclu. Ainsi, 30 % des patients ont été hospitalisés et environ la moitié
a été absente du travail ou de I’école pour une période de plus de 10 jours. La maladie est souvent
longue, car 91 % des personnes suivies rapportent une période de maladie de plus de 7 jours et 63 %
de plus de 30 jours (médiane 60 jours) avant le retour a un état normal. La fiévre, les céphalées, les
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myalgies, le rash, les douleurs a la nuque durent en moyenne une a deux semaines. Par contre, la
fatigue (fréquence relative 96 %, durée médiane 36 jours) et la faiblesse musculaire (61 %, médiane
28 jours) sont persistantes pour une période importante. La durée de la maladie n’est pas associée a
I’4ge, méme en tenant compte de I’hospitalisation et de la présence de maladies sous-jacentes.

Une étude plus détaillée faite sur les donneurs de sang virémiques au Colorado en 2003 a identifié une
fievre du Nil chez 30 % (40/132) d’entre eux (Brown, 2004). Cette méme étude identifie que le risque
de fievre du Nil diminue avec I’age chez les personnes virémiques.

5.3.2 Maladie ou infection neuro-invasive

La présentation initiale atypique de I’atteinte neurologique due au VNO peut engendrer un diagnostic
erroné au départ, tels qu’un accident cérébrovasculaire, un syndrome de Guillain-Barré, une
compression spinale aigué et méme une gastro-entérite aigué, un effet médicamenteux adverse ou une
endocardite, et peut conduire a un traitement a la fois inutile et risqué (Leis et al., 2003; Solomon et
Willison, 2003).

5.3.2.1 Etude de cas

Trois études de cas sériés chronologiquement en 2002 ont été menées aupres de patients hospitalisés
ayant une infection aigué causée par le VNO et présentant une atteinte neurologique documentée. Ces
études ont été réalisées sur 39 personnes a Chicago (Brilla et al., 2004), 16 en Louisiane (Sejvar et al.,
2003) et 44 au Michigan (Emig et Apple, 2004). Plusieurs constats se dégagent de I’une ou I’autre des
études.

1. Symptdbmes généraux

La fiévre est présente chez environ 85 % des patients. De la fatigue (82 %), des céphalées
(59 %), un état d’éveil diminué (46 %), et de la confusion ou un délire (56 %) sont aussi
rapportés. Des symptémes gastro-intestinaux, des signes d’irritation méningée et un rash ont été
notés chez un tiers des patients. Nouvellement mis en évidence, le rash est plus fréquent chez les
plus jeunes (médiane d’age de 32 ans contre 69 ans; p = 0,0002).

2. Atteinte cérébrale

Les meningo-encéphalites sont les presentations neurologiques les plus fréquentes.
L’encéphalite est toutefois plus fréquente qu’attendue chez les moins de 65ans (55 %
d’encéphalite chez les moins de 65 ans et 41 % chez les moins de 50 ans). Dans une des études,
les cas de méningite sont observes chez les plus jeunes (dge médian 35 ans) contrairement a
ceux avec encéphalite (&ge médian 70 ans; p = 0,003) (Sejvar et al., 2003).

3. Paralysie flasque aigué

Il'y a moins de 10 % de patients avec une atteinte neurologique qui souffrent d’une atteinte des
neurones moteurs distaux. Les adultes de moins de 65 ans sont plus sujets a souffrir de
monoparésie que de para- ou quadriparésie, suggérant une atteinte plus limitée aux cornes
antérieures de la moelle épiniére.
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4, Troubles moteurs

Des tremblements, de [I’ataxie, des mouvements choréiformes, des myoclonies, du
parkinsonisme ont été observés. Leurs fréquences respectives varient selon les études, étant
présents chez 31 % a 94 % des patients avec manifestations neurologiques. Les tremblements
observés peuvent étre asymétriques, surtout aux extrémités supérieures. lls sont statiques ou
cinétiques.

D’autres auteurs décrivent I’apparition de signes parkinsoniens transitoires associés au VNO :
bradykinésie, rigidité en roue dentée, facies figé, hypophonie et dysphagie, tremblements intentionnels
et au repos, myoclonies (Robinson et al., 2003).

Par ailleurs, certains auteurs se questionnent sur la possibilité d’une vulnérabilité préalable quant a la
localisation du déficit neurologique. Ils se basent sur le fait que deux patients atteints de paralysie
secondaire a I’infection au VNO avaient eu dans le passé une dysfonction des neurones moteurs
secondaire a une sténose spinale sur une localisation nerveuse semblable mais sans séquelles
résiduelles apparentes (Leis et al., 2003).

Plusieurs résultats d’investigations cliniques et d’autopsies permettent d’affirmer que la faiblesse
musculaire asymétrique aigué causée par le VNO est une atteinte des neurones moteurs de la
substance grise de la corne antérieure de la moelle épiniére comme dans la poliomyélite et non pas une
radiculopathie ni une atteinte nerveuse périphérique, méme si des descriptions de cas atypique peuvent
survenir (Leis et al., 2004). Par ailleurs, il n’est pas établi que le VNO puisse causer une pathologie
musculaire (rhabdomyolyse) indépendante de I’atteinte neurologique du SNC ou périphérique soit par
effet direct de I’infection virale ou par mécanisme immunologique ou auto-immun (Bouffard et al.,
2004).

5.3.2.2 Surveillance des encéphalites

Une étude en Californie démontre que moins de 1 % des cas d’encéphalite aigué hospitalisés sont
reliés a une arbovirose. Les auteurs concluent que les encéphalites par arbovirus non reconnues ne
constituent pas une large proportion des cas d’encéphalite non spécifiés chez les patients hospitalises.
Ils recommandent que la surveillance soit intensifiée en milieu hospitalier durant les périodes
d’activité sylvestre accrue de ces arbovirus (Trevejo, 2004).

5.3.3 Atteinte ophtalmique

Les manifestations ophtalmologiques d’une infection par le VNO sont des douleurs a I’eeil, de la
photophobie, une hyperémie conjonctivale, une uvéite, une vitrite, une choriorétinite et un cedéme de
la papille optique (Kuchtey et al., 2003; Kaiser et al., 2003; Bains et al., 2003). Des rapports font état
de perte sévére de vision chez des patients atteints de méningo-encéphalite (Kelley et al., 2003;
Anninger et Lubow, 2004).

Les symptomes cliniques décrits ci-dessus, doivent étre pris en compte dans le diagnostic
neurologique du VNO d’autant plus que les séquelles oculaires telles que la perte de I’acuité visuelle,
la perte du champ visuel et I’atrophie du nerf optique, persistent (Anninger et Lubow, 2004). Une
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diplopie transitoire, sans autre atteinte du systeme nerveux central et uniquement précedée d’un
syndrome viral non spécifique, a été décrite (Miller et Liang, 2003).

5.3.4 Autres atteintes

Rarement, d’autres organes sont touchés par I’infection au VNO. Smith et al. (2004) rapportent une
orchite et une myosite observées chez un homme de 43 ans, greffé rénal, qui est décédé d’une
encéphalite due au VNO.

5.3.5 Seéquelles a long terme et Iétalité

Klee et al. (2004) ont suivi durant 18 mois des résidents de New York qui ont été infectés par le VNO
en 1999. A 12 mois, seulement 37 % de I’ensemble sont considérés avoir complétement récupéré dans
les sphéres physiques (54 %), cognitives (59 %) et fonctionnelles (57 %). Les principaux signes et
symptdmes persistants apres 18 mois sont la difficulté & marcher, la faiblesse musculaire, la fatigue,
I’insomnie (plus de 40 % des patients), la perte de mémoire, la confusion, la dépression, I’irritabilité
(plus de 30 %). Quarante pour cent des patients hospitalisés n’ont pu retourner chez eux au moment du
congé de I’hdpital et 47 % ont nécessité une thérapie physique. Il y a peu de changement dans I’état de
récupération entre 12 et 18 mois. Contrairement a I’age, le diagnostic (encéphalite, méningite ou
fievre) et la présence de conditions médicales associées n’étaient pas des facteurs prédictifs de la
récupération, compléte ou partielle.

L’age est un facteur important de la récupération, tel que constaté aussi dans d’autres études. Au
Michigan, au moment du congé de I’hdpital apres un séjour médian de 9,8 jours (2 a 46 jours), la
majorité (90 %) des patients de 50 ans ou moins sont retournés a la maison comparativement a 35 %
chez les personnes de 65 ans et plus (Emig et Apple, 2004). Brilla et al. (2004) concluent que le
cinquiéme des personnes ayant une atteinte neurologique (Age médian de 65 ans; étendue de 12 a
85 ans) ont perdu leur autonomie.

Les auteurs ont observé une bonne récupération chez les personnes qui ont souffert de méningite ou
d’encéphalite malgré la persistance de déficits cognitifs et de mémoire. Ils ont aussi noté que les
troubles moteurs, tels que les tremblements, les myoclonies et du parkinsonisme, peuvent étre
transitoires ou persistants. Par contre, la présence d’une paralysie ou d’une faiblesse musculaire
provenant de I’atteinte des cornes antérieures de la moelle épiniére semble associée a une destruction
permanente des neurones. Elle a donc un plus mauvais pronostic (Sejvar et al., 2003).

La létalité est de 10 % dans un groupe de patients dont la moyenne d’age est 74 ans avec une
différence significative de la moyenne d’age du groupe des survivants (p =0,002). De plus, la
somnolence a I’admission et une élévation de la créatinine sérique sont associées au déces (p = 0,029
et 0,022) (Brilla et al., 2004). Des 44 patients souffrant d’encéphalite ou de méningite et hospitalisés
pendant au moins 24 heures au Michigan, une létalité de 35 % a été observée chez les plus de 65 ans
(Emig et Apple, 2004). Apres avoir corrige les données pour I’age, il n’y a pas de différence dans les
taux de mortalité entre les patients avec ou sans faiblesse musculaire focale (Emig et Apple, 2004).
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5.3.6 Conditions médicales sous-jacentes

Les études continuent de démontrer que les conditions médicales sous-jacentes suivantes sont
représentées : hypertension artérielle 36 %, diabéte 21 %, coronaropathie 23 %, cancer 5 %, conditions
immunosuppressives diverses dont maladie rénale, atteinte hépatique, greffe, lupus, prise de
médicaments immunosuppresseurs (Komar, 2003b; Sejvar et al., 2003; Watson et al., 2004a; Brilla
et al., 2004). Bien que les troubles de I’'immunité puissent étre des facteurs de risque pour une maladie
grave, il faut regarder la fréquence de ces conditions médicales concomitantes avec prudence car elles
sont généralement trés prévalentes dans la population et ne sont peut-étre pas un facteur de risque
accru.

5.3.7 Grossesse et VNO

En 2002, cing femmes infectées par le VNO durant la grossesse ont été suivies. Un enfant est né avec
des anomalies séveres du SNC dont lissencéphalie (CDC, 2002). Un autre enfant est né a 32 semaines
avec un petit poids a la naissance alors que la mére avait été infectée a la 16° semaine de grossesse.
Aucune anomalie neurologique n’a été constatée (Chappa et al., 2003; Roos, 2004). La collaboration
des médecins et des départements de santé d’Etats a permis de suivre 72 femmes enceintes avec, en
date du 30 janvier 2004, 42 naissances vivantes. Quatre enfants ont possiblement été infectés in utero :
un enfant d’apparence normale, un enfant avec atteinte sévére du SNC et lissencéphalie qui est décédé
par la suite, un avec rash néonatal sans autre probléme et un avec atteinte transitoire du systéme
nerveux central en post-natal qui a bien évolué (O’Leary, 2004). A la suite de ces données, les Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) ont publié des lignes directrices intérimaires (CDC, 2004e)
visant a faire une évaluation des enfants nés de meres infectées par le VNO durant la grossesse.

5.3.8 Pédiatrie et VNO

Sur les 4 156 cas de VNO déclarés en 2002 aux Etats-Unis, 150 proviennent de personnes de moins de
19 ans et 105 de ces enfants et adolescents avaient une infection neuro-invasive (tableau 1). Parmi ces
enfants, 55 avaient moins de 10 ans et 56 % étaient des gargons. Le plus jeune de ces enfants était un
nouveau-né qui a été infecté in utero. Il n’y a eu aucun déces (Hayes et O’Leary, 2004).

Tableau 1 : Cas de VNO chez les enfants aux Etats-Unis en 2002

Age Encéphalite | Méningite Infection neuro-invasive* | Fiévre a VNO Autres
(ans) non spécifique Inconnu
<1 0 3 0 1
1-4 5 2 7 1
5-9 9 6 12 4 0
10-14 7 12 5 9 1
15-18 8 17 14 21 1
Total 29 40 36 41 4

*  Soit par encéphalite ou méningite (catégorisation incertaine)

Source : Hayes et O’Leary, 2004
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En 2003, 31cas d’encéphalite et 79 cas de méningite ont été recensés chez les enfants et les
adolescents des Etats-Unis (Hayes et O’Leary, 2004). Un enfant de cing ans infecté par le VNO, en
Ontario, a développé une méningo-encéphalite, de la lymphocytopénie, de la rougeur et de la faiblesse
musculaire. La guérison complete a été constatée deux mois plus tard (Weinstein, 2003). Quatre mois
apres avoir eté infectée, une patiente de sept ans manifestait de I’inattention, de I’impulsivité et des
problemes d’apprentissage a I’école. Huit mois aprés le début des symptomes, elle éprouvait encore
des difficultés persistantes de mémoire et de compréhension (Vidwan et al., 2003). Dans certains cas,
la séveérité de I’infection et la durée des séquelles ont été plus éprouvantes que prévues (Weinstein,
2003; Vidwan et al., 2003). Méme si la plupart des infections sont asymptomatiques et que les
manifestations cliniques séveres semblent plus fréquentes chez les adultes, des précautions doivent
étre prises pour éviter I’exposition des enfants aux pigdres de moustiques (Weinstein, 2003; Vidwan
et al., 2003; Hayes et O’Leary, 2004).

Des éclosions impliquant une infection chez les enfants ont été rapportées :

e Algérie, 1994 : 13 [10 mois et 9 ans] sur 18 enfants sont positifs;

e Inde, 1980-1981 : le virus est isolé chez trois enfants morts d’encéphalite;

e Volgograd, 1999 : moins de 15 % des personnes malades ont moins de 15 ans;
e Israél, 2000 : 5 enfants entre 9 et 15 ans sont positifs;

e Soudan, 2002 : 31 cas d’encéphalites dues au VNO ont été rapportés. L’age médian est de 36 mois
[6 mois & 12 ans]. Parmi eux, 13 % sont décédés, 23 % ont guéri, 19 % ont récupéré partiellement
et 29 % souffrent de séquelles neurologiques importantes. Selon Depoortere et al. (2004), le fait
qu’un nombre important d’enfants aient été affectés et de maniére sévére, démontre I’évolution de
la virulence du VNO. Il faut noter que la séroprévalence chez les personnes plus &gées n’est pas
connue mais est souvent élevée (Depoortere et al., 2004).

5.3.9 Transplantation et transfusion sanguine

Lors de transplantation d’organes et de transfusion sanguine, plusieurs cas d’infection par le VNO ont
été rapportés en 2002 et 2003. Méme si le risque d’infection par le VNO lors de transfusion reste
minime (sur 6 millions d’unités de sang testées en 2003 aux Etats-Unis, 818 ont été retirées),
I’infection des personnes transplantées est souvent plus sévére et fatale (Armstrong et al., 2003; CDC,
2004b). 1l existe trois voies de contamination des patients. La premiére est due a la transplantation
d’organes de donneurs infectés par le virus du VNO, la seconde est I’utilisation de sang ou autres
produits sanguins infectés sur des patients transplantés et immunosupprimés et enfin la troisiéme voie
est I’infection acquise par pigQre de moustiques infectés aprés le congé de I’hopital chez des patients
ayant subi une transplantation (donc immunosupprimés).

La premiére voie de transmission par un donneur infecté par le VNO a des patients bénéficiaires (non
infectés) a été documentée par Iwamoto et al. (2003). Ainsi, quatre bénéficiaires de greffes d’organes
provenant d’un méme donneur infecté, ont développé I’infection au VNO dont trois avec encéphalite
et une avec une fiévre. Le donneur d’organes avait recu avant son déces des transfusions sanguines de
63 personnes.
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La seconde voie de transmission a eté décrite apres la réception de transfusion de sang chez une
patiente qui a subi une opération a cceur ouvert (Armstrong et al., 2003). Plusieurs cas ont été
rapportés par d’autres auteurs lors de greffes de reins (Cushing et al., 2004, Shepherd et al., 2004).

Kumar et al. (2004), a Toronto, ont présenté quatre cas typiques de transmission par la troisiéme voie,
soit par pigdre de moustiques infectés. Deux femmes de 58 et 43 ans ayant respectivement subi une
transplantation de foie et une transplantation de rein, ont développé une encéphalite fatale dans un cas.
Deux hommes de 51 et 26 ans ayant recu respectivement une greffe de rein (depuis 5 ans) et de cceur
(depuis 8 ans), ont été infectés par le VNO avec comme signes d’atteinte neurologique, respectivement
une encéphalite et une méningite. Ces quatre patients ont rapporté avoir eu des activités extérieures
sans utiliser des moyens de protection individuelle contre les piglres de moustiques. Les patients
prenaient des médicaments immunosuppresseurs (cyclosporine, mycophenolate, mofetil, prednisolone,
tacrilomus). D’autres auteurs ont rapporté des cas semblables (Ravindra et al., 2004; Armali et al.,
2003; DeSalvo et al., 2004).

Ces observations suggérent que la fréquence des atteintes neurologiques lors d’une infection par le
VNO est plus élevée chez les personnes transplantées que dans la population générale (Kumar et al.,
2004; Baden et Rubin, 2004). A Toronto, il semble gue ce taux soit 40 fois plus élevé chez les
personnes transplantées (Kumar et al., 2004). Le diagnostic de ces infections peut étre problématique,
a cause du fait que chez les individus immunosupprimés, I’apparition des anticorps peut étre retardée
de plusieurs semaines, voire de plusieurs mois (Pepperell et al., 2003). Pour ce type de patient,
I’utilisation d’un test direct de détection de I’acide nucléique viral sur un échantillon de tissu prélevé
d’un organe cible est recommandé par Baden et Rubin (2004). L’imagerie par résonance magnétique
peut mettre en évidence des Iésions suggestives d’atteinte neurologique compatible avec le VNO.
Aucune n’est cependant pathognomonigue.

Baden et Rubin (2004) notent que ce serait une tragédie aprés tous les efforts fournis et les dépenses
effectuées avant, pendant et aprés la transplantation, de perdre les patients transplantés a cause d’une
infection que I’on peut prévenir par des moyens de protection personnelle et par des programmes de
contrdle des moustiques.

Deux patients du méme comté de la Georgie (Etats-Unis) ont été confirmés positifs a I’infection due
au VNO aprés avoir subi une hémodialyse le méme jour sur la méme machine. Malgreé la possibilité
que I’acquisition de I’infection ait pu avoir lieu au domicile, le rapport a suggéré que I’infection ait pu
étre acquise au centre de dialyse (CDC, 2004d).
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6 DIAGNOSTIC

6.1 ANIMAL

Des auteurs ont utilisé le VecTest® pour la détection du VNO sur le terrain sur des échantillons de
féces, de salive ou de tissus provenant d’oiseaux morts. Yaremych et al. (2003) ont comparé le
VecTest® au RT-PCR sur 15 échantillons. Ils ont obtenu 14 positifs et 1 négatif pour le VecTest®
contre 11 positifs et 4 négatifs pour le RT-PCR pour les mémes échantillons. 1l y a donc eu trois faux
positifs si le RT-PCR est considéré comme le test standard. Ces auteurs recommandent de vérifier les
résultats positifs par un autre test. lls suggérent I"utilisation du VecTest® sur les carcasses d’oiseaux a
cause du faible codt de I’épreuve, de la rapidité d’obtenir les résultats et de la facilité de faire I’épreuve
sur le terrain en début de saison de transmission du VNO ou dans les zones a faible taux de
transmission.

De méme, Lindsay et al. (2003) au Canada indiquent que le VecTest® ne détecte le VNO dans des
écouvillons oro-pharyngiens qu’a des titres supérieurs a 4x10° PFU/ml et que selon leur expérience, le
VecTest® détecterait moins bien le virus chez les especes autres que les corvideés.

6.2 HUMAIN

Le diagnostic de I’infection au VNO est basé sur des tests de détection sérologiques et d’amplification
de I’acide nucléique viral (figure 2). Ces résultats sont basés sur I’étude de Tardéi et al. (2000) qui
montre que le test ELISA pour la détection des IgM est plus sensible que le test de détection des 1gG.
Ce test ELISA-IgM détecte les anticorps dans le liquide céphalorachidien (LCR) trois & cing jours
aprés le début des symptdmes et trois jours ou plus avant la détection des anticorps dans le sérum. Les
IgG apparaissent généralement environ cing jours aprés |’apparition des IgM (Tardéi et al., 2000;
Gea-Banacloche et al., 2004).

Malan et al. (2004) ont évalué les tests ELISA commercialisés pour la détection des anticorps anti-
VNO par Focus Technologies et Panbio Inc. Il résulte de cette étude que les tests ELISA de Focus
Technologies aussi bien en IgM qu’en IgG détecteraient moins de faux positifs que ceux de Panbio
Inc. Cette validation externe permet aux firmes d’améliorer leurs tests de détection ainsi qu’aux
intervenants d’interpréter adéquatement les résultats de ces tests.

Wong et al. (2004) ont rapporté un nouveau test (test d’immunofluorescence en microsphéres) de
détection des anticorps anti-flavivirus sur 833 sérums. Ce test est basé sur I’utilisation de la protéine
recombinante E de I’enveloppe du VNO qui est adsorbée dans des microspheres en polystyréne. Aprés
I’incubation du sérum ou du liquide céphalorachidien, les anticorps fixés sur I’antigéne E adsorbé, sont
détectés par I’attachement d’un autre anticorps fluorescent et révélés par un faisceau laser. Ce test a
une sensibilité relative (94 %) et une spécificité relative (95 %) élevées pour les sérums par rapport a
un 1gG ELISA anti-VNO. Ce test peut aussi étre appliqué aux anticorps d’autres flavivirus tels que les
virus de I’encéphalite de Saint-Louis, de I’encéphalite japonaise et de la dengue. Selon les auteurs,
I’avantage de ce test est qu’il réduit le temps de travail (2,5 h par test au lieu de 2 a 3 jours avec
I’ELISA et PRNT). Ce test est plus pratique que I’'immunofluorescence a cause du fait qu’on peut
tester un plus grand nombre d’échantillons sur une plaque et il est aussi plus sensible. Un test
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multiplex (en développement) permettra de détecter individuellement chacun des flavivirus et de
discriminer les infections des vaccinations par I’ajout d’autres protéines recombinantes telles que les
NS1 et NS5. Ce test n’est pas actuellement commercialisé.

L’investigation neurologique inclut les épreuves électrophysiologiques (EMG et EEG) et I’imagerie
par radiographie assistée par ordinateur (CT Scan) et par résonance magnétique (IRM). Comme pour
les autres encéphalites virales dont I’encéphalite de Saint-Louis et I’encéphalite japonaise, des
anomalies indiquant des manifestations intracraniennes et médullaires peuvent étre retrouvées mais les
résultats sont inconstants (Rosas et Wippold, 2003; Al-Schekhlee et Katirji, 2004; Fratkin et al.,
2004).

Symptdmes

IgG dans le sérum

IgM dans le sérum

Exposition
IgG dans le LCR

IgM dans le LCR

PCR dans le LCR

Virémie

012345678 9101112 131415161718 MOIS
jours

Figure 2 : Schéma des tests virologiques et sérologiques a
utiliser lors d’une encéphalite 8 VNO

N. B.: Les traits pleins représentent les résultats les plus courants et les pointillés, les intervalles observés.

Source : Gea-Banacloche et al., 2004

20 Institut national de santé publique du Québec



Epidémiologie et effets de I’infection par le virus du Nil
occidental sur la santé humaine — Mise a jour 2004

7 VACCIN ET TRAITEMENT

Des essais de traitement sont en cours avec plusieurs molécules comme les anticorps polyclonaux
(Engle et Diamond, 2003), la ribavirine et I’interféron o (Hrineck et Mailliard, 2004). Ben-Nathan
etal. (2003) ont fait des essais d’immunoglobulines humaines pour le traitement prophylactique et
thérapeutique du VNO sur des souris. Ces immunoglobulines (IVIG) ont été préparées a partir de
pools d’au moins 1 000 donneurs de sang en bonne santé, collecté en 1999 en Israél et aux Etats-Unis.
Les auteurs ont constaté que les IVIG récoltés en Israél donnaient 100 % de protection quand les
souris sont traitées trois fois (J-1; J+1; J+3) apres I’inoculation virale, contrairement aux 1VIG récoltés
aux Etats-Unis qui n’apportaient aucune protection. Les différences d’efficacité de protection des
produits sanguins israéliens et américains reflétent probablement les différences de la distribution
géographique du VNO avant son introduction aux Etats-Unis en 1999 mais surtout, la séroprévalence
de la population a I’égard du VNO. Le virus étant endémique en Israél, plus de 40 % de la population
a développé une immunité naturelle au virus tandis que celle des Etats-Unis était encore naive. Des
essais humains en phase | et Il sont actuellement en cours pour les immunoglobulines (Omr-l1gG-
am ®) et les interférons alpha (Alferon®) (CDC, 2004c). Un autre produit injectable (AVI-4020®,
AVI Biopharma) est en phase | d’essai clinique chez des patients ayant une maladie neuro-invasive
due au VNO.

Concernant les vaccins humains, le ChimeriVax™-WN a montré une protection compléte des
hamsters un mois aprés la vaccination et a induit une forte réponse immunitaire, suggérant que la
vaccination pourrait induire une immunité durable (Tesh et al., 2002; Nalca et al., 2003). Ce vaccin est
présentement a I’essai clinique en phase | par la firme ACAMBIS et les premiers résultats sur son
innocuité et son utilité dans la protection contre le VNO seront disponibles au courant de I’année 2005
(www.acambis.com/default.asp?).
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8 SITUATION DU VNO AILLEURS DANS LE MONDE EN 2003 ET
EN 2004

8.1 LOCALISATION ET ETENDUE GEOGRAPHIQUE DE L’ECLOSION HUMAINE

Israél, la France, le Portugal et le Mexique ont rapporté des cas humains d’infection par le VNO en
2003 ou en 2004. Des cas importés des Etats-Unis ont également été décrits dans quelques pays, mais
ne seront pas détaillés ici.

Depuis I’éclosion survenue en 2000, des cas d’infection par le VNO sont détectés a chaque année en
Israél. Le nombre annuel de cas varie légerement selon la source consultée. Il y aurait eu une vingtaine
de cas de fievre du Nil en 2003 et un cas d’encéphalite et un cas de fiévre du Nil a ce jour en 2004
(Promed, 2004a).

En octobre 2003, un cas de méningo-encéphalite due au VNO est rapporté dans le département du Var
au sud-est de la France. Il s’agit du premier cas humain depuis 1964 (Mailles et al., 2003). Ce cas
avait passé une semaine en Espagne avant le début de sa maladie, mais des analyses complémentaires
n’ont pu confirmer la circulation du virus dans ce pays (Tenorio et Simén, 2003). Une analyse
rétrospective chez 20 patients hospitalisés pour une méningo-encéphalite ou une polynévrite entre le
1% ao(t et le 15 octobre 2003 dans la méme région de France a révélé quatre sérologies positives. Ces
guatre personnes, qui résidaient toutes dans la méme municipalité, n’avaient pas voyageé a I’extérieur
durant la période d’incubation (Del Giudica et al., 2004). Le total des cas en France en 2003 s’établit &
six cas confirmés et un cas probable (Institut de veille sanitaire, 2004).

En juillet 2004, deux Irlandais développent des symptomes, une encéphalite et une fiévre du Nil, aprés
un séjour en Algarve au Portugal. Des investigations menées dans ce pays confirment la présence de
moustiques infectés par le VNO, mais aucun autre cas humain n’a été identifié (Promed, 2004b,
2004c).

Au Mexique, 591 personnes ont été testées dans le cadre des activités de surveillance. Une sérologie
positive a été documentée chez six personnes dont trois ont présenté une atteinte neurologique et trois
une fiévre du Nil (Promed, 2003a). En juillet 2004, un cas a été rapporté dans I’Etat de Sonara a la
frontiére du Texas (Promed, 2004d).

8.2  LOCALISATION ET ETENDUE GEOGRAPHIQUE DE L’EPIZOOTIE

Des équidés et des oiseaux ont été trouvés porteurs du VNO en Amérique Centrale, dans les Antilles,
en Afrique du Nord, au Moyen-Orient et en Europe de I’Est.

Les études de sérosurveillance sur des chevaux domestiques mexicains se sont poursuivies en 2003
(Promed, 2003a). Un total de 2 475 chevaux positifs ont été identifiés dans 22 Etats. Parmi prés de
18 000 oiseaux testés, 117 se sont avérés positifs. Des chevaux positifs ont également été rapportés en
2003 en Guadeloupe (2 cas), en France (4 cas), au Maroc (8 cas) et a Oman (19 cas) (Promed, 2003b,
2003c, 2003d; Institut de veille sanitaire, 2004). De nouveaux oiseaux positifs ont été identifiés en
Russie, soit des corvidés en Sibérie et des vautours a Vladivostok. Dans ce dernier cas, I’analyse de la
souche démontre une homologie avec celle qui circulait & Volgograd en 1999 (Promed, 2004e, 2004f).
Enfin, en France, deux chevaux positifs ont été identifiés en Camargue en septembre 2004 (Institut de
veille sanitaire, 2004).
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9 SITUATION AUX ETATS-UNIS EN 2003 ET EN 2004

Ce portrait de la saison 2003 est basé sur les données compilées par les CDC et accessibles par
Internet (CDC 2004c, USGS 2004a). Les données de la saison 2004 disponibles au moment de la
rédaction de cette mise a jour sont également présentées.

En 2003 comme en 2004, les 48 Etats de la partie continentale des Etats-Unis et le district de
Columbia (DC) surveillaient le réservoir aviaire et effectuaient la recherche sérologique chez les
humains présentant des signes cliniques suspects. De plus, presque tous ces Etats collectaient des
groupes de moustiques pour analyse, recueillaient des données veétérinaires. Des oiseaux sentinelles,
comprenant des oiseaux sauvages ou des poulets domestiques, ont été installés dans une vingtaine
d’Etats. L’annexe 1 répertorie le nombre et I’incidence des cas rapportés chez les humains pour
chacun de ces Etats entre 1999 et 2004. Le nombre de décés et la mortalité apparaissent a I’annexe 2.
Dans chacune de ces annexes et tel qu’illustré sur la carte (annexe 3), les Etats sont regroupés selon
guatre zones géographiques : Atlantique, Centrale Est, Centrale Ouest et Pacifique.

Le VNO a été observé dans toute la partie continentale, mais I’activité a été moins intense aux
extrémités nord avec une absence de cas humains recenses et de chevaux positifs au Maine et dans
I’Etat de Washington autant en 2003 qu’en 2004.

9.1  LOCALISATION ET ETENDUE GEOGRAPHIQUE DE L’ECLOSION HUMAINE

En 2003, 9 862 cas humains d’infection par le VNO ont été rapportés dans 45 Etats et le DC. Le
Maine, I’Oregon et I’Etat de Washington n’ont rapporté aucun cas. Quatre Etats de la zone Centrale
Ouest, le Nebraska (n =1942), le Dakota du Sud (n = 1039), le Texas (n = 720), le Dakota du Nord
(n=617), et un Etat de la zone Pacifique, le Colorado (n = 2947), ont déclaré un total de 7 265 cas
humains de VNO, représentant 74 % de tous les cas enregistrés. Sauf pour le Texas, ces Etats avaient
été peu ou pas touchés auparavant et sont situés a I’ouest de la zone d’activité observée en 2002. Les
cas de 2003 sont survenus entre le 28 mars et le 3 décembre avec une concentration entre la mi-juillet
et la mi-septembre (Petersen, 2004).

En 2003, I’intensification des activités de surveillance a entrainé une augmentation importante de la
proportion des cas déclarés ayant fait une fiévre du Nil. Cette année-la, 29 % des cas (n = 2866)
présentaient une atteinte neurologique, 69 % (n =6830) avaient fait une fievre du Nil et pour 2 %
(n=166), la symptomatologie n’était pas spécifiée (CDC, 2004b). De plus, 818 unités de sang
contaminées ont été identifiées sur les 6 millions d’unités testées. Pour une majorité, il s’agit de
résidents des Etats les plus touchés par I’épidémie. Parmi ces personnes toutes asymptomatiques lors
du don de sang, 17 % (n = 137) ont développé une fievre du Nil et 1% (n=6) ont présenté une
atteinte neurologique (CDC, 2004a).

Dans I’ensemble des cas symptomatiques, I’age médian était de 47 ans (étendue : 1 mois-99 ans) et
53 % des personnes malades étaient des hommes. Chez les personnes avec un tableau clinique de
méningo-encéphalite, I’age médian était de 54 ans (étendue : 1 mois-99 ans) et 58 % étaient des
hommes. Un total de 264 personnes (2,7 %) sont décédees dont 115 (44 %) dans la zone Centrale
Ouest. Pres de 90 % de ces décés ont eu lieu parmi des personnes présentant une atteinte neurologique.
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L’a4ge médian des personnes décédées était de 77 ans (étendue : 1 mois-97 ans) et 64 % étaient des
hommes (Hayes, 2004).

En date du 11 janvier 2005 (CDC, 2005; USGS, 2004b), les données saisonniéres font état de
2 470 cas dans 40 Etats et le DC. Trois Etats de la zone Pacifique, la Californie (n = 771), I’Arizona
(n=391), et le Colorado (n = 276), comptent pour 58 % de ce total. Les deux premiers Etats n’avaient
recensé que 17 cas antérieurement. Une atteinte neurologique a été diagnostiquée pour 900 cas (36 %),
une fievre du Nil pour 1017 cas (41 %) et I’information est manquante pour les 553 cas restants
(23 %). Un total de 88 personnes (3,6 %) sont décédées dont 44 (51 %) dans la zone Pacifique. Le
nombre d’unités de sang retirées a la suite d’un test positif pour le VNO s’éléve a 192 (CDC, 2004c).

La figure 3 illustre I’incidence annuelle par million d’habitants des déclarations d’infection & VNO
selon le syndrome clinique pour les années 1999 a 2004. Lorsque I’analyse est limitée aux cas avec
atteinte neurologique, I’épidémie culmine en 2002, se stabilise en 2003 et diminue en 2004.
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Figure 3: Incidence des déclarations d’infection a VNO selon le

syndrome clinique, Etats-Unis, 1999-2004

Une analyse régionale de I’évolution de I’incidence confirme que le front de I’épidémie se déplace
vers I’ouest et que son amplitude varie selon la zone géographique (tableau 2). La figure 4 présente les
données d’incidence par zone géographique de tous les syndromes cliniques confondus alors que la
figure 5 se limite a I’incidence des cas avec atteinte neurologique. Selon cette derniére figure,
I’incidence dans la zone Atlantique a augmenté progressivement atteignant un maximum de 4,2 cas
par million en 2003. Dans la zone Centrale Est, I’incidence maximale de 29,5 observée en 2002 a
chuté a 3,9 en 2003. L’incidence dans la zone Centrale Ouest a culminé a 25,6 en 2003, soit une année
plus tard que dans la zone Centrale Est. Quant a la zone Pacifique, apres avoir atteint un maximum de
14,2 en 2003, elle demeure la zone ayant la plus forte incidence en 2004 avec une valeur de 7 cas par
million. L’analyse de la mortalité par zone géographique (figure 6) supporte en tout point ces
constatations.
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Tableau2:  Nombre de cas (et de déces) d’infection a VNO selon la zone géographique,
Etats-Unis, 1999-2004
Zone Population 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Atlantique 1052 M 61(7) | 21(2) | 54(8) 388 (36) 684 (47) 103 (5)
Centrale Est 62,1 M 0 0 1(1) | 2656 (184) 409 (21) 196 (12)
Centrale Ouest 50,8 M 0 0 1(0) 1093 (58) 4996 (115) 558 (27)
Pacifique 61,3M 0 0 0 19 (0) 3773 (81) 1613 (44)
TOTAL 2812 M 61(7) | 21(2) | 56(9) | 4156(278) | 9862 (264) | 2470 (88)

Il est important de noter que la proportion de cas sévéres variait beaucoup d’un Etat a I’autre. Les
exemples suivants sont tirés des données présentées dans les quatre derniéres colonnes de I’annexe 1.
En Pennsylvanie, 61 % des 237 cas déclarés en 2003 étaient des cas séveres alors que ce pourcentage
était de 21 % pour les 2 947 cas du Colorado et de 15 % pour les 1 039 cas du Dakota du Sud. Pour
2003 et 2004, le pourcentage d’atteintes neurologiques parmi les cas rapportés diminue d’est en ouest
passant de 66 % dans la zone Atlantique a 24 % dans la zone Pacifique.
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Dans une analyse des données de surveillance de 2003, Petersen (2004) a montré que I’incidence des
cas avec atteinte neurologique était 30 fois plus élevée dans les comtés ruraux que dans les comtés
urbains. Il remarquait aussi que, dans les Etats comptant le plus grand nombre de cas sévéres,
Cx tarsalis apparaissait comme le vecteur principal. Un lien peut étre établi entre ces deux
observations dans la mesure ou cette espéce de Culex apparait prédominante dans les Etats ruraux des
zones Centrale Ouest et Pacifique.
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Toujours selon Petersen (2004), parmi les 15 Etats rapportant plus de 50cas avec atteinte
neurologique en 2003, Cx tarsalis était le vecteur principal pour 10 (Colorado, Dakota du Nord,
Dakota du Sud, Kansas, Montana, Nebraska, Nouveau Mexique, Oklahoma, Texas et Wyoming),
Cx quinquifasciatus ou Cx pipiens pour 4 (lowa, Louisiane, Pennsylvanie et Ohio) et plusieurs espéces
étaient impliquées dans le dernier Etat, la Floride.

Pour la premiére fois, I’impact économique du VNO a été estimé en Louisiane en 2002. Les autorités
avaient rapporté 329 cas dont 204 avaient développé la maladie et 24 étaient décédés. L’épidémie a
codté pres de 20,1 millions de dollars entre juin 2002 et février 2003 (Zohrabian et al., 2004).

9.2  LOCALISATION ET ETENDUE GEOGRAPHIQUE DE L’EPIZOOTIE

Les données suivantes sont tirées du bilan de la surveillance pour I’année 2003 présenté par I’équipe
Arbonet lors de la 5° Conférence sur I’infection par le VNO aux Etats-Unis (Hayes, 2004).

Sur les 73 861 oiseaux morts signalés, 22 455 (30 %) ont été testés. Un total de 11 597 (52 %) se sont
avérés positifs. Parmi ces oiseaux positifs, on a dénombré 9 797 corvidés (84 %) et 1 804 (16 %)
oiseaux appartenant a plus de 220 autres especes.

Le VNO a été détecté dans 7 847 pools de moustiques représentant 37 especes. Les espéces les plus
importantes sont : Culex sp. (23 %), Cx tarsalis (22 %), Cx pipiens (15 %), Cx restuans (11 %),
Cx quinquefasciatus (10 %), Cx pipiens/restuans (8 %) et Cx salinarius (3 %). En 2002, I’espéce
Cx tarsalis ne représentait que 4 % des pools identifiés comparativement a 22 % en 2003. Si on exclut
I’identification d’espéces hivernantes, les premiers pools de moustiques positifs de 2003 ont été
découverts le 17 mars en Louisiane et les derniers, le 29 octobre en Arizona. Dans les deux cas, il
s’agissait de I’espéce Cx quinquefasciatus.

Deux études illustrent I’abondance du Cx tarsalis dans deux Etats ayant rapporté de nombreux cas
humains en 2003. Pape (2004) au Colorado fait état que 41 % des moustiques capturés par piégeage en
2003 étaient de cette espéce comparativement a 8 %, 24 % et 11 % respectivement pour les années
2000, 2001 et 2002. Le pic d’abondance des moustiques s’échelonnait de la fin juin a la mi-aoQt alors
que la majorité des cas humains sont survenus entre la mi-juillet et la mi-septembre. Safranek et
Kramer (2004) ont observé 885 pools de Cx tarsalis positifs pour le VNO en 2003 au Nebraska
comparativement a 222 pools positifs I’année précédente.

Des chevaux positifs ont été rapportés dans 43 Etats en 2003. Ainsi, 4 494 cas équins ont été recensés
comparativement a un total a jour de 14 571 en 2002. Aucun cas équin de VNO n’a été déclaré en
Idaho, au Maine, au Nevada, en Oregon et dans I’Etat de Washington. D’autres espéces animales
infectées ont aussi été signalées telles que des chiens (n = 35), des écureuils (n=19) et des chats
(n=1). En 2004, les données partielles en date du 16 novembre révélent 7 000 oiseaux positifs pour le
VNO dans 46 Etats. Des chevaux positifs ont été rapportés dans 37 Etats et des poulets sentinelles
positifs dans 14 Etats. Prés de 8 300 pools de moustiques positifs ont été rapportés dans 38 Etats et le
DC (CDC, 2004c).
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10  SITUATION AU CANADA EN 2003 ET 2004

10.1 LOCALISATION ET ETENDUE GEOGRAPHIQUE DE L’ECLOSION HUMAINE

En 2003, I’épizootie s’est établie au sud du Canada, de la province de Québec jusqu’a I’ Alberta. Tel
que détaillé au tableau 3, le VNO a été rapporté dans neuf provinces et territoires pour les cas
humains, six provinces pour les chevaux, sept pour les oiseaux et cing pour les moustiques (Santé
Canada, 2004a).

Tableau 3:  Distribution des humains, chevaux, oiseaux et groupes de moustiques positifs
pour le VNO, provinces et territoires du Canada, 2003
Humains Chevaux Oiseaux Groupes
cas (déces) présumés positifs | confirmés positifs de moustiques
confirmés positifs
Nouvelle-Ecosse 2 1 17
Nouveau-Brunswick 1 0 6 0
Québec 17 8 846 88
Ontario 89 (2) 41 242 135
Manitoba 139 (2) 53 133 290
Saskatchewan 848 (10) 162 157 35
Alberta 272 180 232 31
Colombie-Britannique 19 0 0 0
Territoires 1 0 0 0
TOTAL 1388 (14) 445 1633 579

A I’échelle canadienne, 168 (13 %) des 1298 cas pour lesquels I’information était disponible
présentaient une atteinte neurologique. La proportion de cas sevéres variait beaucoup d’une province a
I’autre : 82 % au Québec contre 7 % en Saskatchewan (annexe 1). Notons qu’en 2003, le syndrome
clinigue n’était pas spécifié pour les cas ontariens. Un test de dépistage positif pour le VNO a été
signalé sur 14 unités de sang provenant des trois provinces des Prairies.

En date du 31 décembre 2004, les données saisonniéres font état de 25 cas dont 13 avec atteinte
neurologique répartis dans 5 provinces. Le ratio des cas sévéres sur les cas de fievre du Nil variait
selon la province : Québec (2:1), Ontario (10:3), Alberta (0:1), Manitoba (1:2) et Saskatchewan (0:5).
Aucune unité de sang n’a été retirée a la suite d’un test positif pour le VNO (Santé Canada, 2004b).

Comme aux Etats-Unis, I’analyse régionale de I’évolution de I’incidence confirme que I’épidémie
s’est déplacée vers I’ouest entre 2002 et 2003. La figure 7 présente les données d’incidence des cas
séveres seulement.
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L’incidence dans la zone Atlantique s’est maintenue autour de deux cas par million d’habitants en
2002 et 2003. Dans la zone Centrale Est qui recouvre I’Ontario, I’incidence maximale de 25 observée
en 2002 a chuté a 7 en 2003. L’incidence dans la zone Centrale Ouest a culminé a 44 en 2003, soit une
année plus tard que dans la zone Centrale Est. Dans la zone Pacifique, I’incidence s’est élevée jusqu’a
8 en 2003. On remarque toutefois qu’en 2004, la zone centrale est celle qui comptait le plus grand
nombre de cas d’infection neuro-invasives. L’annexe 3 indique la délimitation des zones pour
I’analyse des données sur le VNO.

10.2 LOCALISATION ET ETENDUE GEOGRAPHIQUE DE L’EPIZOOTIE

Les données de 2003 décrivant I’épizootie, apparaissent également au tableau 3. L’information
disponible pour les 445 chevaux ne permet pas de distinguer entre les infections récentes, les
infections anciennes ou un résultat positif secondaire a une vaccination. Des 11 332 oiseaux soumis
pour analyse, 1 633 (14 %) étaient positifs pour le VNO. Parmi les cing provinces les plus touchées, la
proportion d’oiseaux positifs était deux fois plus élevée au Québec qu’ailleurs (33 % contre 16 % en
Ontario, au Manitoba, en Saskatchewan et en Alberta). Quant aux groupes de moustiques positifs, ils
étaient beaucoup plus nombreux au Manitoba et en Ontario que dans les trois autres provinces (Santé
Canada, 2004a). Culex tarsalis semble étre la principale espéce impliquée dans la transmission du
virus en Saskatchewan (Groupe Expert, 2004).

En 2004, les données partielles disponibles en date du 30 novembre révélent 416 oiseaux positifs et
176 groupes de moustiques positifs pour le VNO dans les 5 mémes provinces. Des chevaux présumés
ou confirmés positifs ont aussi été rapportés au Québec (n = 1), en Ontario (n = 9) et en Alberta (n = 4)
(Santé Canada, 2004b).
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10.3 SiITUATION DU VNO AU QUEBEC

Gaulin et al. (2004) ont résumé les données disponibles sur la surveillance des cas humains pour
I’année 2003. Cette année-l1a, le Québec a enregistré 17 cas d’infection comparativement a un total mis
a jour de 20 cas en 2002. Les cas se répartissent en cing régions (six a Montréal, six en Montérégie,
trois a Laval, un & Lanaudiere et un chez un résident du Saguenay—Lac-Saint-Jean). Aucun cas de
transmission du VNO relié a une transfusion sanguine ou a un voyage a I’extérieur de la province n’a
été identifié en 2003. Cependant, le résident du Saguenay—Lac-Saint-Jean aurait été infecté en
Montérégie. La région des Laurentides qui avait rapporté deux cas en 2002 n’en a pas déclaré en 2003.

Quatorze cas ont présenté une atteinte neurologique et trois cas une fiévre du Nil. Aucun déces n’est
survenu. Le premier cas est apparu a la mi-aodt et le dernier au début octobre. L’éclosion est survenue
deux semaines plus tard qu’en 2002. La proportion de cas hospitalisés (70 %) et traités aux soins
intensifs (35 %) est a peu prés la méme que I’année précédente (65 et 25 %). L’age médian est
également semblable : 63 ans en 2003 contre 64 ans en 2002 (Gaulin et al., 2004).

Au Québec, aucun don de sang testé (256 518 unités de sang en 2003-2004) par Héma-Québec n’a été
positif. A I’instar des autres banques de sang d’Amérique du Nord, Héma-Québec a introduit une
question supplémentaire a I’intention des donneurs potentiels pour savoir si dans les sept jours
précédant le don, ils ont eu de la fievre accompagnée de maux de téte. Toutefois, Héma-Québec se
questionne sur la pertinence et la fiabilité des réponses a cette question. Si la réponse est positive, le
donneur sera exclu pour une période de 55 jours. Héma-Québec a demandé aussi aux donneurs de
signaler, dans les semaines suivant leur don, s’ils devenaient malades, et plus particulierement, s’ils
développaient les symptémes du VNO, auquel cas leur don de sang serait retiré de I’inventaire (Héma-
Québec, 2004).

Le ministere de I’Agriculture, des Pécheries et de I’Alimentation (MAPAQ) a coordonné la
surveillance du VNO chez les animaux en 2003. Des huit chevaux avec 1gG positifs identifiés, trois
ont été confirmés par la détection d’IgM. Il s’agissait de 3 juments agées respectivement de 3, 4 et
12 ans demeurant en Montérégie. Elles ont, toutes trois, présenté des symptbmes d’atteinte
neurologique durant le mois de septembre (Vincent, 2004).

Des analyses ont été effectuées sur 2 571 oiseaux de la famille des corvidés. Le VNO a été détecté
chez 846 corvidés dont 76 % étaient des corneilles et 24 % des geais bleus (Vincent, 2004). Ces
oiseaux ont été récoltés dans 10 des 18 régions sociosanitaires entre la mi-juillet et la fin octobre. Les
régions avec plus de 50 oiseaux identifiés étaient la Montérégie, Montréal, Laurentides, Laval,
Outaouais et Mauricie-Centre du Quebec (Santé Canada, 2004a).

Au Québec, plus de 280 000 moustiques ont été capturés, dont 138 000 ont été regroupés en
12 000 pools et identifiés a I’espéce. Les espéces de moustiques les plus fréquentes étaient A. vexans
(35 %), Ochlerotatus stimulans-excruxians (15 %), Cx pipiens-restuans (14 %) et Coquillettidia
perturbans (11 %). Un total de 7 220 pools ont fait I’objet d’une détection du VNO et 88 d’entre eux
ont été trouvés porteurs du virus entre la mi-juillet et la mi-octobre. L espéce de moustiques était du
genre Culex pour 82 de ces pools. Cing pools d’Ae vexans et un d’Anopheles punctipennis étaient
positifs. L’année 2003 se distingue des années antérieures par une forte hausse des populations
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d’Ae vexans et de Cx pipiens-restuans dans les deux derniéres semaines du mois d’aolt (GDG
Environnement Itée, 2003).

La figure 8 montre la distribution des cas humains, des chevaux, des oiseaux et des pools de
moustiques positifs pour la saison 2003. Elle est tirée du bilan 2003 produit par le groupe de travail
VNO sur la santé humaine (Couillard et al., 2003). On constate que le nombre d’oiseaux positifs
augmente de facon importante & la semaine CDC 33 et le nombre de groupes de moustiques positifs,
une semaine plus tard (semaine 34). La majorité des cas humains et équins surviennent dans les
semaines CDC 35, 36 et 37. Une décroissance rapide des indicateurs d’activité du VNO est constatée a
partir de la semaine 40.

Un portrait partiel de la saison 2004 peut étre tracé a partir du résumé de surveillance de mars 2005
(MSSS, 2005) et du bilan en cours de rédaction par le groupe de travail VNO sur la santé humaine
(Couillard et al., 2004). Ces sources rapportent trois cas confirmés d’infection humaine dont un aurait
probablement été infecté lors d’un voyage aux Etats-Unis. Dans un autre cas, les résultats de
laboratoire suggérent une infection ancienne. Un total de 112 oiseaux positifs ont été identifiés en
Montérégie (n = 32), a Montréal (n = 22), en Outaouais (n = 14), dans les Laurentides (n = 12) et dans
7 autres régions (n=32). Des 8 452 pools de moustiques analysés, seulement 22 se sont révélés
positifs en provenance de la Montérégie (n=11), de Laval (n=7), de Montréal (n=3) et de
I’Outaouais (n = 1). Comme dans les autres provinces canadiennes et dans plusieurs Etats américains,
la saison 2004 a été beaucoup moins intense que les saisons 2002 et 2003.
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Figure 8 : Evolution des cas confirmés positifs au VNO chez les oiseaux, les moustiques,
les chevaux et les humains dans la province de Québec durant I’été 2003
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11 INDICATEURS DE TRANSMISSION ACTIVE CHEZ L’'THUMAIN

11.1 INDICATEURS ENTOMOLOGIQUES

Des indicateurs sont utilisés en entomologie pour permettre d’apprécier I’intensité de la circulation du
VNO entre les espéces de moustiques et les oiseaux et/ou les humains. Ces indicateurs sont définis par
espéce de moustiques regroupée en pools.

Le Minimum Infection Rate ou MIR est le nombre minimum de moustiques infectés pour
1 000 moustiques testés. C’est I’'un des indicateurs les plus utilisés. L’hypothese de base dans le calcul
du MIR est que seulement un individu infecté existe dans un pool positif. Quand le taux d’infection est
bas ou que le pool est de petite taille, le MIR donne une bonne indication parce que la chance d’avoir
plus d’un individu infecté est faible. Cependant, quand il y a plus d’un individu infecté dans un pool
ou lorsqu’il est utilisé dans une région a haut taux d’infection, le MIR devient problématique car il
sous-estime le taux d’infection (Gu et al., 2004). Pour avoir un meilleur estimé, certains auteurs ont
préconisé I’utilisation du Maximum Likelihood Estimate (MLE) qui donne le taux d’infection au lieu
de la limite inférieure donnée par le MIR. Cet estimé est appelé le MLEIR (Gu et al., 2004). Le MIR
et le MLEIR sont les indicateurs entomologiques les plus utilisés au Québec.

Le True Infection Rate (TIR) est un indicateur employé pour estimer le nombre de moustiques positifs
pour 100 moustiques testés.

Le taux de pigdre ou Biting Rate (BR) est le nombre de moustiques capturés sur un humain par heure.

L’Entomologic Inoculation Rate (EIR) est le nombre de pigdres par humain par soirée. Il se calcule en
multipliant le taux moyen de pigdres pour un humain dans une soirée par le pourcentage de femelles
moustiques dont les glandes salivaires sont infectées par le virus. Ces indicateurs sont utilisés pour le
paludisme et la dengue.

La mesure du NDVI ou Normalized Difference Vegetation Index (Brownstein et al., 2002) aide a
prédire la distribution potentielle des moustiques infectés en fonction de la végétation. Le couvert
vegétal représente une source de glucides nécessaires pour les déplacements des moustiques et sa
densité suggére également la présence d’especes aviaires (sources de sang pour la reproduction des
moustiques et important maillon du cycle d’amplification du virus). L’étude a révélé que le NDVI est
un indicateur important pour la surveillance en temps réel. Il permet de déterminer I’habitat des
moustiques vecteurs a I’aide d’un systéeme d’information géographique, d’analyses spatiales et de
I’identification sur le terrain des espéces de moustiques (Brownstein et al., 2002).

11.2 FACTEURS SOCIAUX ET ENVIRONNEMENTAUX

Quelques études ont été conduites pour comprendre les facteurs qui déterminent la présence d’une
concentration de cas humains. Ces études sont encore peu nombreuses et devront étre répétées dans
plusieurs contextes pour en venir a une compréhension adéquate des facteurs environnementaux les
plus importants.
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L’étude de Ruiz et al. (2004) avait pour but d’identifier les facteurs sociaux et environnementaux
associés a deux agrégats de cas humains observés en 2002 dans la région de Chicago, Illinois. Cette
analyse portait sur les 649 cas habitant dans les comtés de Cook et de DuPage. Quand on compare les
secteurs de recensement touchés par I’agrégat aux secteurs de recensement non touchés, les facteurs
les plus discriminants sont, dans I’ordre : étre situé dans la Chicago Lake Plain, le pourcentage de
personnes de race blanche (82 % contre 52 %), I’age meédian (40 ans contre 33), la présence
d’habitation de la décennie 1950-1959 (29 % contre 17 %), le couvert végétal (27 % contre 21 %), le
revenu familial médian (66 500 $ US contre $46 900 $ US), la densité des habitations (1,17 unité/km?
contre 2,1 unités/km®) et la distance de I’oiseau mort le plus proche (895 métres contre 2 029 métres).
Plusieurs hypotheses sont avancées par les auteurs pour expliquer les résultats observés. Certains
facteurs sont probablement associés a une concentration plus élevée de moustiques infectés (étre situé
dans la Chicago Lake Plain, le couvert végétal, la densité des habitations et la distance d’un oiseau
mort) alors que d’autres refletent probablement les caractéristiques de la population qui résident dans
ces secteurs et la fréquence des expositions a risque (population de race blanche, plus agée et a I’aise
financiérement qui passe davantage de temps a I’extérieur).

Watson et al. (2004b) ont également analysé les données de I’éclosion de 2002 a Chicago a la
recherche d’une association spatiale entre les signalements d’oiseaux morts et les cas humains. Leur
étude se limitait aux 219 cas habitant la ville de Chicago et voulait voir le lien entre la mortalité
aviaire précoce (semaines 27 a 32) et les cas humains (semaines 29 a 39 avec une concentration entre
les semaines 33 et 38). Le risque de faire une méningo-encéphalite due au VNO était 2,3 fois plus
élevé (IC95% de 1,6 a 3,4) dans les secteurs rapportant une mortalité aviaire précoce élevée
comparativement aux autres secteurs.

Une étude descriptive des 12 cas survenus en Floride en 2001 a été publiée par Blackmore et al.
(2003). Les auteurs établissent une relation entre les différents indicateurs d’activité du VNO et la
présence de cas humains dans les comtés ruraux du nord de I’Etat. Au niveau du comté, les indicateurs
les mieux corrélés avec la présence de cas humains incluent la densité des signalements d’oiseaux
morts (nombre d’oiseaux morts par 100 000 habitants), le taux de positivité des oiseaux analysés, la
présence de chevaux positifs pour le VNO et dans une moindre mesure, le taux de séroconversion des
poulets sentinelles.

Selon Ruiz et al. (2004), I’étude des facteurs associés a un agrégat serait plus utile que I’enquéte des
cas sporadiques pour la compréhension des mécanismes responsables de la transmission. La limite de
cette approche réside dans la difficulté de prévoir la survenue d’un agrégat et de mettre en place en
temps utile les systémes d’information nécessaires a son étude. L’lllinois avec sa population de
12 millions d’habitants n’avait rapporté aucun cas en 2001, elle en a déclaré 884 en 2002 et 59 en
2003.
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12 CONCLUSION

De nouvelles informations et découvertes en 2004 complétent les connaissances acquises au cours des
derniéres années de présence du VNO en Amérique. La présente recension des écrits a permis de
mettre en lumiere les principaux éléments suivants.

Le VNO est un virus & ARN auguel les trois protéines structurales conférent des roles de protection, de
controle de la fusion avec la cellule héte et des propriétés biologiques. Ces propriétés biologiques du
virus permettent aux organismes infectés d’induire une réponse immunitaire protective et de produire
des anticorps neutralisants. Ces connaissances ont été utilisées pour produire des tests de diagnostic
plus performants.

L’analyse des repas de sang des moustiques a confirmé que les especes du complexe Cx pipiens se
nourrissent principalement chez les oiseaux et les mammiféres. Ce résultat soutient I’hypothése que
ces moustiques, particulierement Cx pipiens hybrides, peuvent donc étre un vecteur prépondérant dans
I’amplification virale en milieu zoonotique et a la fois un vecteur passerelle vers les mammiferes et les
humains. De plus, dans ces repas sanguins, les corneilles étaient sous-représentées. On constate
pourtant des mortalités élevées chez cette espéce d’oiseau. La fréquence de I’infection chez celles-ci
pourrait étre reliée a une transmission par contact direct et par ingestion, compte tenu de ses
particularités biologiques notamment I’instinct grégaire et le régime alimentaire omnivore. En outre,
des auteurs ont montré que la transmission verticale était possible pour certaines espéces de
moustiques.

L’infection par le VNO a été détectée par la présence d’anticorps pour la plupart des espéces animales,
souvent en I’absence de signes cliniques. Les carnivores domestiques (chats et chiens) semblent ne pas
développer une virémie élevée nécessaire a I’infection de moustiques comme c’est le cas chez la
plupart des oiseaux. La transmission orale par ingestion de proies infectées par le VNO semble étre
une source de transmission entre les prédateurs (mammiferes ou oiseaux) et les oiseaux.

Les conditions idéales pour I’expansion du VNO ont été réunies aux Etats-Unis avec la conjonction de
plusieurs éléments favorables dont le fait que les oiseaux soient tous susceptibles a I’infection, n’ayant
jamais été en contact avec le virus, la présence d’une espéce de moustique hybride (Cx pipiens a la
fois ornithophile et mammophile) vivant a proximité des humains dans des territoires densément
peuplés et le climat particulierement chaud en 1999, 2002 et 2003. Le virus a survécu a I’hiver chez
les oiseaux malades ou migrateurs ou les moustiques, ce qui a vraisemblablement contribué a
I’établissement du VNO et a son expansion a toute I’Amérique du Nord, de I’est a I’ ouest.

Les récentes données épidémiologiques maintiennent qu’environ 80 % des personnes infectées par le
VNO sont asymptomatiques alors qu’approximativement 20 % développent une infection fébrile.
Généralement, moins de 1 % des personnes infectées font une maladie neurologique grave. La maladie
chez les enfants est le plus souvent peu ou pas symptomatique. Cependant, le risque de maladie grave
est présent. Par exemple, en 2002, les enfants de 19 ans et moins constituaient 3,6 % des personnes
infectées par le VNO qui ont été diagnostiqués et déclarés aux CDC et 70 % ont eu une maladie neuro-
invasive, ce qui est compatible avec le fait que I’on demande des épreuves sérologiques surtout
lorsque les enfants ont une atteinte séveére.
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Les séquelles observées chez les patients adultes infectés par le VNO qui ont une maladie neuro-
invasive sont tres séveres et persistent longtemps. Seulement, un tiers environ des patients récuperent
totalement au bout d’un an et aprés 18 mois, une grande proportion des malades a encore des
difficultés pour marcher, de la faiblesse musculaire et de la fatigue.

Trois voies de contamination des patients transplantés ont été décrites, soit lors de la transplantation
d’organes provenant d’un donneur infecté par le VNO, par I’utilisation de sang infecté chez un patient
transplanté et par I’acquisition de I’infection par pigQre de moustiques aprés le congé de I’hopital.

Chez I’humain, la fréquence de I’infection causée par le VNO a considérablement diminué, de prés de
quatre fois aux Etats-Unis de 2003 & 2004 passant respectivement de 9 862 cas a 2 470 cas. La méme
tendance est observée au Canada (9 provinces et 1 388 cas en 2003 contre 5 provinces et 25 cas en
2004) et au Québec (17 cas en 2003 contre 3 cas en 2004). Le front épidémique qui a atteint la partie
ouest de I’Amérique du Nord semble s’essouffler. L’analyse par zone géographique des données
épidémiologiques américaines et canadiennes pour la période 1999-2004 révele une incidence plus
faible dans la zone Atlantique par rapport aux zones Centrale Est, Centrale Ouest et Pacifique. Rares
sont les Etats de la zone Atlantique ol I’incidence des cas sévéres excéde cingcas par million
d’habitants et ou la mortalité dépasse un décés par million.

Plusieurs indicateurs sont de plus en plus utilisés pour mesurer I’intensité de la transmission au niveau
entomologique et environnemental. La présence de surfaces en eau, la densité et le type de végétation,
la perméabilité du sol et le relief ont un impact marqué sur le développement des vecteurs. Des auteurs
ont observé que le couvert végétal et la densité démographique des populations humaines pourraient
étre considérés comme des facteurs de risque de transmission du VNO. De méme, des associations
entre certaines espéces de moustiques et des regroupements d’espéces végétales ont été mises en
évidence. Il est donc parfois possible, a partir de la végétation d’un milieu, de prédire les espéeces de
moustiques s’y trouvant.

A partir de ces faits, il demeure pertinent que les activités de surveillance doivent étre maintenues au
Canada et au Québec encore pour quelques années. L’information a la population doit continuer a étre
orientée sur les méthodes de prévention individuelles et des méthodes de contrdle des moustiques. Des
campagnes de sensibilisation doivent cibler particuliérement les personnes les plus a risque de
développer une maladie sévére qui sont les personnes immunosupprimées, dont les personnes qui ont
recu une transplantation, et les personnes ageées.
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ANNEXE 1

DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE DES CAS ET DE L'INCIDENCE DES INFECTIONS A VNO ET PROPORTION DES
CAS SEVERES RAPPORTES, ETATS AMERICAINS ET PROVINCES CANADIENNES, 1999 A 2004

POPULATION! CAS TOTAUX CAS SEVERES

ETATS/PROVINCES | ZONE INCIDENCE? NOMBRE 2003 2004

22%%%/ 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004* | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004° | Nb % Nb %
NOUVEAU BRUNSWICK | Atlantique 0.8 0.0 0.0 0.0 00 13 | 00 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
NOUVELLE-ECOSSE Adlantique 0.9 0.0 0.0 0.0 0.0 22 | 00 0 0 0 0 2 0 1 50 0 0
QUEBEC Atlantique 75 0.0 0.0 0.0 2,7 23 | 04 0 0 0 20 17 3 14 82 2 66
TERRE-NEUVE Allantique 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0 00 [ 00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ONTARIO Centrale Est 122 0.0 0.0 00 | 252 73 | 11 0 0 0 307 89 13 nd nd 10 7
MANITOBA Centrale Ouest 1.2 0.0 0.0 0.0 00 |1158 [ 25 0 0 0 0o | 139 3 35 25 1 33
SASKATCHEWAN Centrale Ouest 1 0.0 0.0 0.0 00 |8480 [ 50 0 0 0 0 | 848 5 62 7 0 0
ALBERTA Pacifique 31 0.0 0.0 0.0 06 | 877 | 03 0 0 0 2 | om 1 48 18 0 0
COLOMBIE
BRITANNIQUE Pacifique 41 00 00 00 0.0 46 | 00 0 0 0 0 19 0 8 42 0 0
TERRITOIRES 01 0.0 0.0 0.0 00 | 100 [ 00 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
TOTAL - CANADA 314 0.0 0.0 00 | 105 | 442 | o8 0 0 0 329 | 1388 25 | 168 12 13 45
CAROLINE DUNORD | Atlantique 8 0.0 0.0 0.0 03 30 | 04 0 0 0 2 2 3 16 67 3 | 100
CAROLINE DU SUD Allantique 4 0.0 0.0 0.0 0.3 15 | 03 0 0 0 1 6 1 3 50 0 0
CONNECTICUT Atlantique 34 0.0 03 18 50 50 | 03 0 1 6 17 17 1 12 7 0 0
DELAWARE Allantique 0.8 0.0 0.0 0.0 13 | 213 | 00 0 0 0 1 17 0 12 7 0 0
DISTRICT DE COLUMBIA | Atlantique 0.6 0.0 00 00 | 567 50 | 17 0 0 0 34 3 1 3 | 100 1| 100
FLORIDE Allantique 16 0.0 0.0 0.6 18 59 | 25 0 0 10 28 9 | a 61 65 33 80
GEORGIE Atlantique 8.2 0.0 0.0 0.6 54 61 | 23 0 0 5 44 50 19 27 54 12 63
MAINE Atlantique 1.2 0.0 0.0 0.0 0.0 00 | 00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MARYLAND Adlantique 53 0.0 0.0 11 68 | 138 | 30 0 0 6 36 73 16 49 67 8 50
MASSACHUSSETS Adlantique 6.3 0.0 0.0 05 37 27 | 00 0 0 3 23 17 0 12 7 0 0
NEW HAMPSHIRE Adlantique 1.2 0.0 0.0 0.0 0.0 25 | 00 0 0 0 0 3 0 2 67 0 0
NEW JERSEY Atlantique 84 0.0 07 1,0 2,9 40 | 01 0 6 8 2 34 1 2 62 1 | 100
NEW YORK Atlantique 19 3.2 0.7 0.7 43 37 | 05 61 14 13 82 71 10 57 80 7 70
PENNSYLVANIE Atlantique 123 0.0 0.0 0.2 50 | 193 | 12 0 0 3 62 | 237 15 | 145 61 9 60
RHODE ISLAND Atlantique 1 0.0 0.0 0.0 1.0 70 [ 00 0 0 0 1 7 0 5 7 0 0
VERMONT Allantique 0.6 0.0 0.0 0.0 17 50 [ 00 0 0 0 1 3 0 0 0 0 0
VIRGINIE Atlantique 71 0.0 0.0 0.0 41 37 | o7 0 0 0 29 26 5 19 73 4 80
VIRGINIE DE LOUEST __| Atlantique 18 0.0 0.0 0.0 17 11 | 00 0 0 0 3 2 0 1 50 0 0
ALABAMA Centrale Est 44 0.0 0.0 02 | 111 84 | 34 0 0 1 49 37 15 25 68 15 | 100
ILLINOIS Centrale Est 124 0.0 0.0 00 | 713 44 | 46 0 0 0 884 54 57 30 56 28 49
INDIANA Centrale Est 6.1 0.0 0.0 00 | 480 77 | 19 0 0 0 293 47 12 15 32 8 67
KENTUCKY Centrale Est 4 0.0 0.0 00 | 188 35 | 18 0 0 0 75 14 7 1 79 1 14
MICHIGAN Centrale Est 9.9 0.0 0.0 00 | 620 19 | 16 0 0 0 614 19 16 14 74 13 81
MISSISSIPPI Centrale Est 28 0.0 0.0 00 | 686 | 311 [ 182 0 0 0 192 87 51 34 39 31 61
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ANNEXE 1

DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE DES CAS ET DE L'INCIDENCE DES INFECTIONS A VNO ET PROPORTION DES
CAS SEVERES RAPPORTES, ETATS AMERICAINS ET PROVINCES CANADIENNES, 1999 A 2004 (SUITE)

POPULATION! ~ CASTOTAUX CAS SEVERES

ETATS/ PROVINCES ZONE INCIDENCE! NOMBRE 2003 2004

22%%%/ 1999 2000 2001 2002 2003 20043 1999 2000 2001 2002 2003 20043 Nb % Nb %
OHIO Centrale Est 11,4 0,0 0,0 0,0 38,7 9,5 11 0 0 0 441 108 12 84 78 11 92
TENNESSEE Centrale Est 57 0,0 0,0 0,0 9,8 4,6 25 0 0 0 56 26 14 21 81 13 93
WISCONSIN Centrale Est 54 0,0 0,0 0,0 9,6 3.1 2,2 0 0 0 52 17 12 7 41 5 42
ARKANSAS Centrale Ouest 2,7 0,0 0,0 0,0 15,9 9,3 8,1 0 0 0 43 25 22 23 92 12 55
DAKOTA DU NORD Centrale Ouest 0,6 0,0 0,0 0,0 28,3 |10283 333 0 0 0 17 617 20 94 15 2 10
DAKOTA DU SUD Centrale Ouest 0,8 0,0 0,0 0,0 46,3 | 12988 63,8 0 0 0 37 1039 51 151 15 6 12
IOWA Centrale Ouest 2,9 0,0 0,0 0,0 18,6 50,7 7,6 0 0 0 54 147 22 81 55 13 59
KANSAS Centrale Ouest 2,7 0,0 0,0 0,0 8,1 33,7 159 0 0 0 22 91 43 89 98 18 42
LOUISIANE Centrale Ouest 4,5 0,0 0,0 0,2 73,1 27,6 22,7 0 0 1 329 124 102 101 81 81 79
MINNESOTA Centrale Ouest 4.9 0,0 0,0 0,0 9,8 30,2 6,9 0 0 0 48 148 34 48 32 13 38
MISSOURI Centrale Ouest 5,6 0,0 0,0 0,0 30,0 114 6,6 0 0 0 168 64 37 39 61 26 70
NEBRASKA Centrale Ouest 17 0,0 0,0 0,0 89,4 | 11424 28,8 0 0 0 152 1942 49 194 10 7 14
OKLAHOMA Centrale Ouest 35 0,0 0,0 0,0 6,0 22,6 5,7 0 0 0 21 79 20 56 71 15 75
TEXAS Centrale Ouest 20,9 0,0 0,0 0,0 9,7 34,4 75 0 0 0 202 720 158 431 60 114 72
ARIZONA Pacifique 51 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5 76,6 0 0 0 0 13 391 7 54 129 33
CALIFORNIE Pacifique 33,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 22,7 0 0 0 1 3 771 2 67 156 20
COLORADO Pacifique 43 0,0 0,0 0,0 33 685,3 64,2 0 0 0 14 2947 276 621 21 39 14
IDAHO Pacifique 13 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 2,3 0 0 0 0 1 3 0 0 0 0
MONTANA Pacifique 0,9 0,0 0,0 0,0 2,2 246,7 6,7 0 0 0 2 222 6 75 34 2 33
NEVADA Pacifique 2 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 22,0 0 0 0 0 2 44 2 100 25 57
NOUVEAU Mexique Pacifique 18 0,0 0,0 0,0 0,0 116,1 48,8 0 0 0 0 209 88 74 35 31 35
OREGON Pacifique 34 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 09 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0
UTAH Pacifique 2,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 5,0 0 0 0 0 1 11 0 0 6 55
WASHINGTON Pacifique 59 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
WYOMING Pacifique 0,5 0,0 0,0 0,0 4,0 750,0 20,0 0 0 0 2 375 10 92 25 2 20
ALASKA 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
HAWAI 12 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL - ETATS-UNIS 2812 0,2 01 0.2 148 35,1 8,7 61 21 56 4156 9862 2470 2866 29 900 36

Population en millions d'habitants (Statistique Canada 2004, United States Census Bureau 2001)
Incidence en cas ou décés par million d'habitants

®  Données pour 2004 en date du 11 janvier 2005
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ANNEXE 2

DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE DES DECES ET DE LA MORTALITE DES INFECTIONS A VNO, ETATS
AMERICAINS ET PROVINCES CANADIENNES, 1999 A 2004

1 DECES
ETATS/PROVINCES ZONE POPULATION MORTALITE? NOMBRE
2000/2003 1999 2000 2001 2002 2003 2004° 1999 2000 2001 2002 2003 2004°

NOUVEAU BRUNSWICK Atlantique 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
NOUVELLE-ECOSSE Atlantique 0,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
QUEBEC Atlantique 75 0,0 0,0 0,0 0,4 0,0 0,0 0 0 0 3 0 0
TERRE-NEUVE Atlantique 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
ONTARIO Centrale Est 12,2 0,0 0,0 0,0 14 0,2 0,0 0 0 0 17 2 0
MANITOBA Centrale Ouest 1,2 0,0 0,0 0,0 0,0 1,7 0,0 0 0 0 0 2 0
SASKATCHEWAN Centrale Ouest 1 0,0 0,0 0,0 0,0 10,0 0,0 0 0 0 0 10 0
ALBERTA Pacifique 3,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
COLOMBIE BRITANNIQUE Pacifique 4,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
TERRITOIRES 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
TOTAL — CANADA 31,4 0,0 0,0 0,0 0,6 04 0,0 0 0 0 20 14 0
CAROLINE DU NORD Atlantique 8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,0 0 0 0 0 2 0
CAROLINE DU SUD Atlantique 4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
CONNECTICUT Atlantique 34 0,0 0,0 0,3 0,0 0,0 0,0 0 0 1 0 0 0
DELAWARE Atlantique 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 25 0,0 0 0 0 0 2 0
DISTRICT DE COLUMBIA Atlantique 0,6 0,0 0,0 0,0 1,7 0,0 0,0 0 0 0 1 0 0
FLORIDE Atlantique 16 0,0 0,0 0,0 0,1 0,4 0,1 0 0 0 2 6 2
GEORGIE Atlantique 8,2 0,0 0,0 0,1 0,9 0,5 0,0 0 0 1 7 4 0
MAINE Atlantique 1,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
MARYLAND Atlantique 5,3 0,0 0,0 0,2 13 15 0,0 0 0 1 7 8 0
MASSACHUSSETS Atlantique 6,3 0,0 0,0 0,2 0,5 0,2 0,0 0 0 1 3 1 0
NEW HAMPSHIRE Atlantique 12 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
NEW JERSEY Atlantique 8,4 0,0 0,0 0,1 0,0 0,4 0,0 0 0 1 0 3 0
NEW YORK Atlantique 19 0,4 0,1 0,2 0,3 0,6 0,0 7 2 3 5 11 0
PENNSYLVANIE Atlantique 12,3 0,0 0,0 0,0 0,6 0,7 0,2 0 0 0 7 8 2
RHODE ISLAND Atlantique 1 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 0,0 0 0 0 0 1 0
VERMONT Atlantique 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
VIRGINIE Atlantique 7,1 0,0 0,0 0,0 0,3 0,1 0,1 0 0 0 2 1 1
VIRGINIE DE L'OUEST Atlantique 1,8 0,0 0,0 0,0 1,1 0,0 0,0 0 0 0 2 0 0
ALABAMA Centrale Est 44 0,0 0,0 0,2 0,0 0,7 0,0 0 0 1 0 3 0
ILLINOIS Centrale Est 12,4 0,0 0,0 0,0 5,2 0,1 0,2 0 0 0 64 1 3
INDIANA Centrale Est 6,1 0,0 0,0 0,0 18 0,7 0,2 0 0 0 11 4 1
KENTUCKY Centrale Est 4 0,0 0,0 0,0 13 0,3 0,0 0 0 0 5 1 0
MICHIGAN Centrale Est 9,9 0,0 0,0 0,0 5,2 0,2 0,0 0 0 0 51 2 0
MISSISSIPPI Centrale Est 2,8 0,0 0,0 0,0 43 0,4 14 0 0 0 12 1 4
OHIO Centrale Est 114 0,0 0,0 0,0 2,7 0,7 0,2 0 0 0 31 8 2
TENNESSEE Centrale Est 57 0,0 0,0 0,0 1,2 0,2 0,0 0 0 0 7 1 0
WISCONSIN Centrale Est 54 0,0 0,0 0,0 0,6 0,0 0,4 0 0 0 3 0 2
ARKANSAS Centrale Ouest 2,7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
DAKOTA DU NORD Centrale Ouest 0,6 0,0 0,0 0,0 3,3 8,3 1,7 0 0 0 2 5 1
DAKOTA DU SUD Centrale Ouest 0,8 0,0 0,0 0,0 0,0 17,5 13 0 0 0 0 14 1
IOWA Centrale Ouest 2,9 0,0 0,0 0,0 0,7 2,1 0,7 0 0 0 2 6 2
KANSAS Centrale Ouest 2,7 0,0 0,0 0,0 0,0 15 0,7 0 0 0 0 4 2
LOUISIANE Centrale Ouest 45 0,0 0,0 0,0 5,6 1,8 1,6 0 0 0 25 8 7
MINNESOTA Centrale Ouest 4,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8 0,4 0 0 0 0 4 2
MISSOURI Centrale Ouest 5,6 0,0 0,0 0,0 1,3 14 0,4 0 0 0 7 8 2
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ANNEXE 2

DISTRIBUTION GEOGRAPHIQUE DES DECES ET DE LA MORTALITE DES INFECTIONS A VNO, ETATS
AMERICAINS ET PROVINCES CANADIENNES, 1999 A 2004 (SUITE)

1 DECES
ETATS/PROVINCES ZONE POPULATION MORTALITE? NOMBRE
2000/2003 1999 2000 2001 2002 2003 2004° 1999 2000 2001 2002 2003 2004°

NEBRASKA Centrale Ouest 1,7 0,0 0,0 0,0 4,1 17,1 0,0 0 0 0 7 29 0
OKLAHOMA Centrale Ouest 3,5 0,0 0,0 0,0 0,6 0,0 0,5 0 0 0 2 0 2
TEXAS Centrale Ouest 20,9 0,0 0,0 0,0 0,6 138 0,4 0 0 0 13 37 8
ARIZONA Pacifique 5,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 2,7 0 0 0 0 1 14
CALIFORNIE Pacifique 339 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,7 0 0 0 0 0 23
COLORADO Pacifique 43 0,0 0,0 0,0 0,0 14,7 0,7 0 0 0 0 63 3
IDAHO Pacifique 13 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
MONTANA Pacifique 09 0,0 0,0 0,0 0,0 4,4 0,0 0 0 0 0 4 0
NEVADA Pacifique 2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
NOUVEAU Mexique Pacifique 18 0,0 0,0 0,0 0,0 2,2 2,2 0 0 0 0 4 4
OREGON Pacifique 3,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
UTAH Pacifique 2,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
WASHINGTON Pacifique 5,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
WYOMING Pacifique 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0 18,0 0,0 0 0 0 0 9 0
ALASKA 0,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
HAWAI 1,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0 0 0 0 0
TOTAL — ETATS-UNIS 2812 0,0 0,0 0,0 1,0 09 0,3 7 2 9 278 264 88

Population en millions d'habitants (Statistique Canada 2004, United States Census Bureau 2001)

Déces par million d'habitants
3

Données pour 2004 en date du 11janvier 2005
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