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Cycle de transmission du virus
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Dissémination du virus Zika (ZIKV)

I Outbreaks
B Serologic evidence

| Virus detection or
confirmed human case -

(Weaver, mBio, 2017) 5



Répartition mondiale
Aedes aeqgypti et Aedes albopictus

"
7 ‘;t‘. : Tt |
: ’ sl e
v“.“' '.w.ln. -a .
- 15 %‘."" -
' 1.
%.“ ° e « P
S o - % *& vn.‘
A e T e,
¢ k.-‘,o . “
s‘“ ey ‘m
g -

Aedes aegypti
Ae. Albopictus

© OpenStreetMap contributors

http://healthintelligence.drupalgardens.com/content/visualizing-global-distribution-aedes-aegypti-and-ae-albopictus

6



2007 s

YAP(M:crones:a (Federated

States of))
Table 1. Clinical Characteristics of 31 Patients with Confirmed Zika Virus
Disease on Yap Island during the Period from April through July 2007.
Sign or Symptom No. of Patients (%)
Macular or papular rash 28 (90)
Fever* 20 (65)
Arthritis or arthralgia 20 (65)
Nonpurulent conjunctivitis 17 (55)
Myalgia 15 (48)
Headache 14 (45)
Retro-orbital pain 12 (39)
Edema 6 (19)
Vomiting 3 (10)

* Cases of measured and subjective fever are included.

e Maladie bénigne
e 80% formes asymptomatiques
 Taux dattaque: 73%

Epidémie sur I'lle de Yap,
Microneésie, 2007

Duffy MR et al. NEJM 2009
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Franc Polynésie francaise, 2013-2014
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Syndromes de Guillain-Barré

Polynesia
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* 66% des enfants de Papeete, Tahiti, infectés a la fin de I'épidémie

— proxy for pour la population générale
* Incidence estimée a 2.4 pour 10,000 infections a ZIKV

Bureau de veille sanitaire : Bilan de I’épidémie a virus Zika : http://www.hygiene-publique.gov.pf/IMG/pdf/nol3 - mai 2015 - zika.pdf

Aubry et al : Seroprevalence of arboviruses among blood donors in French Polynesia, 2011-2013

Aubry et al. : Serosurvey of dengue, Zika and other mosquito-borne viruses in French Polynesia [Poster ASTMH, Philadelphia, 2015]



http://www.hygiene-publique.gov.pf/IMG/pdf/no13_-_mai_2015_-_zika.pdf

Syndrome viral
N=37 (88%)

é

Syndromes de Guillain-Barré (SGB)
Polynésie francaise, 2013-14
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Cao Lormeau et al. The Lancet 2016



2013

French
Polynesia

IgM ZIKV /DENV

IgM et/ou IgG ZIKV

Séro-neutralization ZIKV

IgGs DENV
(au moins un sérotype)

Tém 1: Patients consultant pour affection non fébrile appariés sur age, sexe, date, et résidence

Lien entre les SGB et ZIKV

SGB Tém 1 Tém 2 Valeur P
(n=42) (n=98) (n=70)
+/+ +/- -[+ -/-
8(19.1) 31(73.8) 0(0) 3(7.1)

41 (97.6) 35 (35.7) < 0.0001

42 (100.0) 54 (55.7) < 0.0001

vsCtrl1:NS

40 (95.2) 87 (88.8)| 58 (82.9) G2 NS

Tém 2: Patients avec infection aigué par ZIKV sans complication neurologique, appariés sur l'age

Cao Lormeau et al. The Lancet 2016



Microcéphalie:
lien avec le virus Zika?

Baby with Microcephaly Baby with Typical Head Size

Novembre 2015
-Notifications au Brazil

Février 2016 |
OMS: Urgence de Santé Publique de Portée Internationale

Photograph: Felipe Dana/AP; http://www.theguardian.com/global-development/201 6/jan/25/zika-virus-mosquitoes-countries-affected-pregnant-
women-children-microcephaly; http://www.paho.org/hq/index.php ?option=com_docmar_7&ta§k=doc_ view&Itemid=270&gid=33296&lang=en




Zika et microcéphalie
Polynésie francaise, 2013-14

Etude rétrospective: diagnostic prénatal d'anomalies congénitales
et dossiers médicaux a la naissance
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(Cauchemez et al. The Lancet 2016)



Modeles cellulaires, organoides, et animaux

Cellules progénitrices neurales Modeles animaux
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Infection rate (%)
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Lésions cerébrales foetales apres inoculation SC de
/IKV Cambodia 2010 a une femelle primate enceinte

Diametre bipariétal et longueur du fémur
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Anomalies neurologiques congénitales liées au virus Zika,
Territoires francais des Amériques, 2016-2017 (n=555 foetus

et enfants)
12,7%
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Baby with Microcephaly Baby with Typical Head Size
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Anomalies neurologiques congénitales liées au virus Zika,
Territoires francais des Amériques, 2016-2017
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2 approches complémentaires

8

Infection rate (%)
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Mecanistique
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(Sirohi et coll. Science, 2016)
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Syndrome congénital lié au virus Zika

Manifestations autres que la microcéphalie:

- disproportion cranio-faciale,

- spasticité et arthrogrypose,

- crises d’épilepsie,

- irritabilité,

- anomalies du tronc cérébral (troubles déglutition),

- anomalies oculaires

- imagerie céreébrale: calcifications, ventriculomégalie



Atteintes congénitales liées au virus Zika
Comparison de trois études internationales

Brasil Honein Hoen

(n=126) (n=442) (n=555)

Issues de grossesses

Fausses couches / morts-nés /
interruptions de grossesse 9(7.1) 47 (10.6) 28 (5.0

Naissances vivantes 117 (92.9) 395 (89.6) 527 (95.0)

Anomalies congénitales

Microcéphalie 4 (3.2) 18 (4.1) 32 (5.8)

Autres anomalies cérébrales 30 (23.8) 18 (4.1) 12 (2.2)

Atteintes tube neural, anomalies oculaires
et conséquences dysfonctionnement SNC

Total 58*(46.4) 26 (6.0) 39 (7.0)

17 (13.5) 4 (0.9) 3 (0.5)

*Inclut les 9 grossesses non menées a terme, 12 avec anomalies IRM isolées, and 2 PPN



Impact social
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Modes de transmission

Avant tout par les moustiques:

— Aedes aegypti

— Possiblement Aedes albopictus

— Autres (Culex...): probablement pas

Transmission sexuelle
Sang et produits sanguins

Autres fluides corporels (salive, larmes, ...):
exceptionnel

21



Infection ZIKV (New Caledonia 2014) de populations
d’Aedes de Madere (Portugal) et France, 2016
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2013 A .
Controle vectoriel

French
Polynesia
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Largage de moustiques modifiés

Suppression of mosquito population Wolbachia- Wild-type
Cytoplasmic incompat ability carrying male female

BT * M = s
Wolbachia

Modification of mosquito population

Pathogen blocking Wolbachia- Wt or wolb Wolbachia-carrying offspring
canying female male Pathogen—resntam femdes
RIDL
Stage-zpecific killing Dominant lathal- Wile-type Male and ‘amale
carrying male famale larvas Pupas

lTetO
— H , )_ — % K #9@ Late larval death
tTAV

Population modification
Cas9-gRNA-carrying Wild-type Cas9-gRNA-carrying  Cas9-gRNA-carrying
Vector competence gene male female males virus-resistant females

|
ch1 [[Casa|gRNA| [] | % % %/ %
ch2-| D . ’_ > % = #é.

(Flores, Nature Rev Microbiol, 2018)




Comparaison des approches basées
sur le largage de moustiques

Technology Laboratory
proof-
of-concept

Population modification

Wolbachia +
CRISPR—Cas9 -
Population suppression

SIT +
T (Wolbachia) +
RIDL +

Field
release

—
+

-

Scaled Re-application = Approximate release

deployment required rate (mosquitoes per
beyond 50 km? ha weekly)

+ No 10-1007*

- No <1

- Yes 1,000%’

- Yes 1,000-10,000%7%7%*4

- Yes 25,000-50,000*"*"

IIT, incompatible insect technique; RIDL, release of insects carrying a dominant lethal; SIT, sterile insect technique. *Males per ha weekly.

(Flores, Nature Rev Microbiol, 2018) 25



Largage de moustiques en milieu

naturel — premiers résultats
 Wolbachia:

— en Australie: maintien a 90% de la population apres un
largage de 10 semaines.

— Brésil, Colombie, Indonésie: essais randomisés en clusters
(premiers résultats fin 2019)

 RIDL (moustiques OX513A):

— males génétiquement modifiés ont la méme longévité que
les males sauvages

— réduction de la population d’Aedes aegypti de 80% a 95%
selon les essais (iles Caiman et Brésil)

* Forcage génetique:
— pas d’essai en cours (Flores, Nature Rev Microbiol, 2018)



Transmission sexuelle

Sénégal - Etats-Unis, 2008
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Patients 1 and 2. Kobylinski (/eft), Foy (right), collecting mosquitoes Patient 3. Brian Foy (left) sexually transmitted the virus to his
in Senegal with medical entomologist Massamba Sylla, 2008. wife Joy Foy (right) upon return to the United States

Plusieurs fois documentée, toujours dans le sens homme vers partenaire sexuel, excepté pour
un cas (femme vers homme)

ZIKV a été retrouvé dans le sperme jusqu’a 6 mois apres infection aigué
Mais du virus potentiellement infectieux n’a été retrouvé que jusqu’a 1 mois apres infection
(Mead, NEJM, 2018)

Foy BD, et al. Emerg Infect Dis. 2011 May;17(5):880-2. www.sciencemag.org/news/2011/04/sex-after-field-trip-yields-scientific-first; 27

http://edition.cnn.com/2016/01/26/health/zika-what-you-need-to-know/



http://www.sciencemag.org/news/2011/04/sex-after-field-trip-yields-scientific-first
http://edition.cnn.com/2016/01/26/health/zika-what-you-need-to-know/

Hypotheses sur I'émergence et la sévérité de Zika

e Evolution adaptative
— ZIKV plus transmissible aux moustiques Aedes
(comme pour chikungunya et A.albopictus)

— ZIKV plus virulent pour I’'homme

* Introduction aléatoire aupres de populations non-immunes

(Weaver mBio 2017)
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ZIKV NS1 (hg mi~)

Mutation associée a une plus grande infectivité de
ZIKV pour les moustiques Aedes aegypti

e Venezuela, 2016
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(Liu et al, Nature 2017)



Neurovirulence des souches ZIKV contemporaines

et des souches asiatiques anciennes
A B

100 | Mock CAM/2010 VEN/2016

e x
2 80 X
S
=
W ® 60
' )&;“/ {?‘\\ %
iy ) £ 401 VEN/2016
204+ MTQ/2015
~ CAM/2010 ' "
0 —— 1
0 5 10 15 20 25

Days post infection E13.5-E18.5

C

Mock CAM/2010 VEN/2016

E13.5-E16.5

(Ling Yuan et al. Science 2017)



Le virus mutant S139N est plus neurovirulent
chez les souriceaux et se répligue mieux dans les hNPCs
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Syndrome congénital lié au ZIKV en Asie
avant emergence de |la mutation S139N

 Cambodge (2009-10)

— 2 expatriées avec éruption cutanée pendant la grossesse
(13 & 14émes semaines)

— Nouveaux-nés avec microcéphalie et autres anomalies
— Meres ont sérologie ZIKV positives (PRNT) en 2016-17

* Thailande (2016)

— Femme avec éruption cutanée a 9 semaines de grossesse
— Fluide amniotique positif par PCR+ a 16 semaines

— IVG a 17 semaines: microcéphalie et cerveau foetal PCR+
— La souche ZIKV n’a pas la mutation S139N

(Chu, Am J Med Genetics, 2018; Wongsurawat, EID, 2018)



Dissémination future du virus?
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Dissémination future du virus?
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Efficacité d’un vaccin purifié inactivé chez les
macaques rhésus — Charges virales
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(Abbink P et al, Science, 2016)
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