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Encéphalite a tiques : généralités

O Arbovirus, a ARN enveloppé, famille des Flaviridae, genre Flavivirus

(Fievre Jaune, West Nile, Dengue)
50nm
(Kiermayr et al. J Virol 2009 )
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|:| Human and Animal Encephalitis
|:| Human Hemorrhagic fever

Tick-bome flaviviruses
|:| Non pathogenic for humans

Tick-bomea saabird flaviviruses
Mosquito-bome flavivinuses
Mo known vector flaviviruses

Branch lengths indicate tha expactad numbar of nuclkootide substitutions par si[q (ValarCher etal, 2015)
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Infection chez ’'Homme

Sous-type européen: sévérité modérée et évolution biphasique (taux de mortalité < 2%)

30% de cas symptomatiques:

< 60 a 80% des cas > < 20 3 40% des cas >

Viral clearance in 65% of infected

Infectiun with TBEV

"u'"-I‘E mia

No detectable virus

phase

8 days (range 4-28) 5 days {range 2-10) 7 days (range 1-21)

Few days up to months

Séquelles neurologiques
a long terme: 25-65%

Syndrome pseudo-
grippal

Hospitalisation Symptémes

neurologiques (méningoéncéphalites,

méningites)

Protection par la vaccination estimée a 96-99%

Blom et al., Front Immunol 2018



Impact en santé publique

En Europe: arbovirus la plus fréquente

>3000 cas et ~ 20 décés en Europe/an, (source: ECDC, 2021)
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Situation en Europe

Augmentation des cas et expansion géographique en Europe de I'Ouest  7re 78¢ Book, 2021

B

* Nouveaux pays infectés en Europe de 'Ouest (2010-2019) %

Notification rate (N/100000)
0.00-0.09
0.10-0.49

Pays 1ére détection anticorps chez | 1¢™ cas humains — it

I 1.00-5.99

I >10.00

I not calculated
B2 No data reported

des animaux et/ou génome

viral dans les tiques B e _’
Belgique 2010 2020 '
Royaume-Uni 2018 2019 |
Pays-Bas 2015 2016 47

* Augmentation du nombre de cas en Allemagne, Suisse et Italie depuis 2016

mais pas en Autriche (vaccination), République Tchéque et Slovénie
Nombre de cas humains / an en Allemagne
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The TBE Book, 2021




Encéphalite a tiques : un cycle épidémiologique fragile

Cycle épidémiologique Transmission a I’étre humain
entre rongeurs (forestiers) * par piqlre de tigques infectées — transmission rapide
) (\g (campagnols, mulots) apres la pigGre
et tiques * par consommation de produits laitiers contaminés et
@ milieux forestiers +++ non pasteurisés
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Encéphalite a tigues : un cycle épidemiologique fragile

Tres faible prévalence de TBEV dans les tiques

- en Europe: 0.1 a 5%
(quelques sites avec 14-20% en Suisse et Slovaquie)
- en France: 0.03 a 1% (Alsace, Ain)

Prévalence tiques adultes > nymphes




Encéphalite a tigues : un cycle épidemiologique fragile

Importance du co-nourrissage
(cofeeding) et virémie courte

Activité synchrone des larves, des
nymphes et des rongeurs

Dépend:

des facteurs météorologiques &
densité des hotes compétents et
nourriciers

Distribution géographique plus restreinte
que celle de son vecteur

- Zone d'implantation d’ixodes ricinus {données ECDC au 8 janvier 2018)

B o0 Simplontation d'ixodes persulcatus (données ECDC au 8 janvier 2018)
- Zone d'implantation d'Ixodes persulcatus et Ixodes ricinus (données ECOC au 08 janvier 2018)

Zone d'endémie de TBE (données actualisés 2017)

Distribution en « patch » au sein de son
aire de répartition



Encéphalite a tiques : un cycle épidemiologique fragile

Importance du co-nourrissage
(cofeeding) et virémie courte

Circulation dans des micro-foyers avec
disparition/réapparition possible du virus

Activité synchrone des larves, des
nymphes et des rongeurs

Exemple : disparition de détection d’anticorps
Dépend: anti-TBEV chez des rongeurs dans un site

des facteurs météorologiques & ‘ forestier en Alsace lors d’un suivi entre 2012 et
densité des hotes compétents et 2018
nourriciers

25 A Séroprévalence (\g
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Distribution du virus et facteurs climatiques

Hypotheéses des facteurs déterminants la présence du virus

 La période d’activité des larves Randolph et al. Parasitology 2000
Suivi mensuel des densités des tiques a I'aff(t Nymphes
Larves  -.-.-.-
200 £ A site avec TBEV {600 site sans TBEV
160 1200
120 200
80 400
40 . | 0
0 o9 e 01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Strasbourg 1971-1974 Marciny 1972-1973

Mais peu de données sur la période d’activité des larves et fluctuations interannuelles possible

* Lenombre de nymphes se nourrissant sur les rongeurs en lien avec niveau d’humidité / déficit de saturation

densités des autres hoétes nourrisseurs de tiques (cervidés)

* Influence des conditions météorologiques sur la survie du virus dans les tiques



Transmission par les produits laitiers

Transmission a ’homme par contamination alimentaire

3-14 jours

Une voie de contamination rare mais
sous forme de cluster

Lait et produits laitiers de chevres
particulierement incriminés

Différence :
d’exposition?
d’excrétion?
de nature des fromages?

excrétion virale dans  Produits laitiers non
le lait pasteurisés

Nombre de cas humains TBE liés a la consommation de produits laitiers crus

F Cheévre (iﬁ
[
' brebis ch TOTAL

publiés entre 1976 et 2020

Allemagne
Autriche
Croatie
Estonie
France
Hongrie
Italie
Lituanie
Pologne
République
Tcheque
Slovaquie
Slovénie
TOTAL

chevre

65
2
15
27
43
57

67
95
114

489

brebis

21
85

106

11

13

34

65
6 8
15
1 17 45
43
110 178
1
33 33
80

123

339 540
4
340 166 1135

Adapté de Martello et al., 2022
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Nombre de cas humains autochtones TBE /an en France

Situation en France 30 - i
25 -
Nombre de cas 20 -
* Premiére détection en 1968 en Alsace 2]
10
* Entre 1968 et 2015: entre 1 et 10 cas/an 5

- Nord-Est (Alsace +++)

O .

- Région Alpine depuis 2003
- Sud-Ouest (Bordeaux) : 1 cas en 20067? DS S S S S

* Depuis 2016: 10-30 cas/an, tendance a I'augmentation & cas dans
des nouvelles zones :
-2017-2018: 3 cas Loire et Haute-Loire
- 2020: 1° foyer contam. Alim. Ain
- mai 2021: maladie a déclaration obligatoire
-2020-21: 1°" cas Isere, Rhone
Nombre de cas remonté en Franche-Comté, Bourgogne,
Champagne-Ardennes plus élevé que les années précédentes

Détection TBEV
chez 'homme

I zone endémique

1 zone historique avec
cas sporadiques

1 zone récente avec
cas sporadiques

+ élevage source de
contamination alimentaire

+ cas importés chague année




Situation en France

Augmentation des cas humains & expansion géographique
*  Meilleure connaissance & recherche de TBE ?

*  Expansion géographique du virus?

Une distribution mal connue

Cas humains:

* « haut de l'iceberg »

* sous-détection

* maladie devenue a déclaration obligatoire que
récemment en mai 2021

zone endémique
historique

Enguéte sérologique chez les forestiers
* des séropositifs dans tout le quart Nord-Est (Thorin et al.
> 2003 2008)

Détection TBEV
chez I'homme

= zone endémique

[ zone historique avec
cas sporadiques

1 zone récente avec
cas sporadiques

¥ élevage source de
contamination alimentaire




Situation en France — Distribution du TBEV mal connue

Les mammiferes (ruminants, cervidés...) de bons sentinelles pour détecter la présence du virus

» développement d’anticorps persistants

» Tests sérologiques ne permettent pas de discriminer LIV/TBEV ou autre sous-types proches

» prévalence trop faible dans les tiques
* peu d’études réalisées en France

* Enquéte chez chevreuils et sangliers (sérum 2009-2014)
Bournez et al. 2020

3 départements:
Marne, Jura, Savoie

Séroprévalence:
-2.9% (IC95% [1,2-5,9]) chez les sangliers
-0.6% (IC 95% [0,1-2,2]) chez les chevreuils

0 100 200 km
L

Bournez et al. 2020

Mo, of USUv-positive sera
® 1
e 2
®:3
@ =4
Mo, of TBEV/LIV-positive sera
L |
MNo. of non-confirmed sera
a1
[ participating department



Cas de transmission alimentaire en France

Premier foyer lié a une transmission alimentaire en 2020 dans l'Ain

* 43 cas d’encéphalites et méningo-encéphalites

e lié a la consommation de fromages crus de chevre

* |nvestigation :

o dans |'élevage: 25% des chevres séropositives, une infection
récente pour 13%

O animaux séropositifs dans 4 autres élevages situés a proximité
(contact avec le méme massif forestier)

Gonzalez et al. 2021

Trois autres foyers ou suspicion en 2021-2022 liés a la
consommation de fromages de chevres non pasteurisés
(Région Auvergne-Rhone-Alpes)

= Un risque a considérer en France dans les zones de production au lait cru?

Elevages transformant
du lait a la ferme

Détection TBEV
chez I'homme

2 zone endémique

[ zone historique avec
cas sporadiques

[ zone récente avec
cas sporadiques

Y élevage source de
contamination alimentaire

chez les animaux
A sangliers, chevreuils, ratons




Conclusions — TBEV en France

Un virus circulant a « bas-bruit » entre tiques et rongeurs

* Faible prévalence dans les tiques
* Micro-foyers avec équilibre de transmission fragile
* Conditions environnementales associées a la présence du virus non connues

Un danger sanitaire potentiellement émergent en France

 Tendance a une augmentation des cas humains en France mais aussi dans les pays limitrophes depuis 5 ans
* Détection de cas humains dans des nouvelles zones

* Meéconnaissance de la distribution du virus en France
—> impossibilité de déterminer si expansion réelle du virus dans de nouvelles zones ou meilleure détection

Risque de contamination alimentaire

* Risque de transmission alimentaire en France a déterminer.
- Quels produits sont a risque?
- Quelles zones?

Filiere caprine avec production au lait cru principalement concernée: région AURA +++

Détection TBEV
chez I'homme

I zone endémique

[ zone historique avec
cas sporadiques

[ zone récente avec
cas sporadiques

+ élevage source de
contamination alimentaire

chez les animaux
A sangliers, chevreuils, ratons
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