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INTRODUCTION :

La dengue est une arbovirose : une affection d'origine virale provoquée par un arbovirus. Les
arbovirus sont des virus transmis par des insectes : moustiques, tiques, ou autres. Les vecteurs de la
dengue sont des moustiques diurnes du genre Aedes : principalement Aedes aegypti mais aussi Aedes
albopictus et Aedes polynesiensis (1,2). Le virus de la dengue appartient au genre Flavivirus de la
famille des Flaviviridae. Il existe quatre sérotypes du virus de la dengue : DEN-1, DEN-2, DEN-3 et
DEN-4 (3).

Le plus souvent, I’infection est asymptomatique ou se traduit par une fievre non spécifique. La
DEN classique est bénigne et entraine un syndrome grippal avec fievre, myalgies, rachialgies,
éruption maculeuse, hépato-mégalie. Dans de rares cas, la dengue peut évoluer en forme sévere,
entrainant des hémorragies, des perturbations de la NFS : c’est la dengue hémorragique (DH). Lors
de cas extrémes, cette dengue peut évoluer vers un état de choc par fuite plasmatique : c’est le SCD

(1).

Les quatre sérotypes du virus de la dengue étant étroitement apparentés, ils entrainent les mémes
signes cliniques (4-6). De plus, I’immunité acquise en réponse a 1’infection par 1’un des sérotypes
confére une immunité protectrice contre le sérotype infectant mais pas contre les autres sérotypes. En
conséquence, un individu peut potentiellement étre infecté par chacun des quatre sérotypes de la
dengue au cours de sa vie. Des infections ultérieures par d’autres sérotypes accroissent le risque de

développer une dengue sévéere (DH) (7).

La dengue est considérée comme la plus fréquente des maladies virales transmises par les
arthropodes. En effet, durant les cinquante derniéres années, I’incidence a été multipliée par 30 avec
une augmentation des zones géographiques touchées ainsi que des zones rurales a urbaines. Selon
I’OMS, on estime que 50 millions de personnes sont infectées par an par la dengue et que environ 2,5
milliards de personnes vivent dans un pays ou la dengue est endémique (6). Bien que difficile a

évaluer, les conséquences économiques pour un pays ou la dengue est endémique sont importantes

(8).



Depuis quelques années, Aedes albopictus s’est installé dans certaines régions de France.
Aujourd’hui, le nombre de frangais voyageurs a considérablement augmenté avec plus de 4 millions
de personnes (touristes, professionnels, migrants) qui visitent chaque année des zones a risques
sanitaires élevés (9). Le pharmacien d’officine est un acteur de santé souvent au premier rang pour la
demande de conseils a 1’occasion d’un voyage. Sa proximité avec les patients lui confeére un role
important d’information et de prévention auprés de la population. De plus, la présence d’un vecteur
en France métropolitaine constitue un risque d’émergence. Il est donc nécessaire pour un pharmacien
d’officine de connaitre cette maladie afin de réaliser son role de conseils et d’orienter vers un

médecin si nécessaire.

Il n’existe aujourd’hui ni traitement spécifique ni vaccin commercialisé pour combattre cette
maladie, mais de nombreuses études multi-disciplinaires sont en cours. Les seuls moyens de lutte
existants sont le contr6le des moustiques vecteurs dans les zones concernées et la protection
individuelle contre les piqlres de moustiques (5). Un vaccin a toutefois obtenu I’AMM dans trois

pays (Mexique, Brésil et Philippines), mais il n’est pas encore disponible en France (10).

J’ai approfondi mes connaissances sur cette virose durant mon stage hospitalier dans le service
« Santé Voyages » lors de la réalisation hebdomadaire du bulletin épidémiologique des pathologies
importantes déclarées dans le monde. Les nombreux rapports sur la dengue (notamment les
épidémies dans les DOM-TOM) ont attisé ma curiosité sur cette pathologie dont qui m’été alors
inconnu.

Ce travail présente dans une premiére partie des généralités sur la dengue, sur ses vecteurs, le

virus et le risque d’émergence en France métropolitaine.

Ensuite, nous ferons 1’état des lieux sur la dengue d’importation au CHU de Bordeaux. Pour ceci,
nous verrons les différentes méthodes de diagnostic, puis nous analyserons les résultats collectés sur
le CHU entre 2014 et 2015.

Dans la derniére partie, nous étudierons les moyens de surveillance et de lutte anti-vectorielle
appliquees en France meétropolitaine. Puis nous verrons les différents moyens de prévention
personnelle qui peuvent étre appliqués. Et pour finir, nous discuterons du rodle et des
recommandations du pharmacien d’officine concernant la lutte anti-vectorielle en France
métropolitaine ou pour un conseil sur un voyage en zone endémique de dengue.



PARTIE 1




|. Généralités sur la dengue :

A. Clinique de la dengue :

La dengue est une maladie systémique qui comprend une

grande varieté de formes cliniques

souvent pauci-symptomatiques ou asymptomatiques. A 1’issue de la période d’incubation de 3 & 10

jours, la maladie débute de fagon brutale et, chez les malades atteints d’une forme modérée a sévere,
évolue ensuite en trois phases : fébrile, critique et de guérison (ou phase de convalescence). Les
différents symptdbmes pour chaque phase sont représentés sur la figure 1. Du fait de la nature
dynamique de la maladie, sa gravité n’apparait habituellement qu’autour de la défervescence, c’est-a-

dire pendant la transition entre phase fébrile et phase afébrile, qui coincide souvent avec I’entrée dans

la phase critique.

Febrile phase

sudden—onset fever - '

headache

mouth and nose

bleeding

muscle and .
joint pains
vomiting

I?L\'h s

Figure 1 Symptdmes de la dengue (11)
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1. La phase fébrile :

Les patients développent une forte fievre qui dure 2 a 7 jours. Cette fievre est accompagnée de
symptdmes peu spécifiques : céphalées (80%), syndrome algique diffus en particulier douleurs rétro-
orbitaires (26%), douleurs musculo-articulaires (respectivement 69,2% et 60,8%), asthénie (59,2%),
rash (9,6%), et de facon inconstante éruption maculo-papuleuse (9,6%), saignement (5,2%). Les
signes digestifs (anorexie, douleurs abdominales, diarrhées, nausees et vomissements) sont fréquents
(respectivement 81,2%, 11,6%, 14.8%, 50% et 16,4%). Les pourcentages sont tirés d’une étude
portant sur 250 patients atteints de dengue (12).

Des signes hémorragiques localisés sont également possibles a type de pétéchies, purpura,
gingivorragies, épistaxis ou saignement digestif. Un test du « signe du lacet » positif a cette phase
augmente la probabilité diagnostique, mais en pratique ne doit plus étre effectue.

Un niveau de la numération sanguine, la premiére variation est une diminution du nombre total de
globules blancs (2).

2. La phase critique :

Entre le 3°™ et le 7°™ jour de la maladie, au moment de la défervescence, les malades qui
n’auront pas subi d’augmentation de leur perméabilité capillaire verront leur état s’améliorer sans

passer par la phase critique.

Au lieu de progresser vers un rétablissement avec la décroissance thermique, les malades dont la
permeabilité capillaire a augmenté pourront présenter des « signes d’alerte » (figure 2) qui résulteront
principalement d’une fuite plasmatique. Cela marque le début de la phase critique. La période de
fuite de plasma cliniquement significative dure habituellement 24-48 heures. Une leucopénie
progressive, suivie d'une diminution rapide du taux de plaquettes précedent habituellement la fuite
plasmatique. Le degré de la fuite plasmatique varie. L’augmentation de 1’hématocrite apparait avant
les modifications de la pression sanguine (PS) et de I’amplitude des pulsations. Un épanchement
pleural et une ascite peuvent également apparaitre. L’état de choc apparait lorsque la perte de plasma
due a la fuite atteint un niveau critique.



Certains malades parviennent a la phase critique associant fuite plasmatique et état de choc avant
la défervescence. Chez ces malades, une élévation de I’hématocrite et 1’instauration rapide d’une
thrombopénie, ou encore des « signes d’alerte » (voir figure 2), indiquent 1’apparition d’une fuite
plasmatique.

3. Phase de convalescence :

Si le patient survit a la phase critique de 24 a 48 heures, une résorption progressive du fluide du
compartiment extravasculaire a lieu dans les 48-72 heures suivantes. L’état général s’améliore,
I'appétit revient, les symptdmes gastro-intestinaux disparaissent, 1’état hémodynamique se stabilise et
la diurése s’améliore.

4.  La dengue sévere :

Un cas de dengue séveére est défini comme un cas présumé de dengue présentant une ou plusieurs
des manifestations suivantes :

o fuite plasmatique séveére conduisant a un état de choc (état de choc di a la dengue) et/ou
accumulation liquidienne accompagnée d’une détresse respiratoire ;
e hémorragie séveére ;

e atteinte organique sévere.

Les facteurs de risque individuels peuvent contribuer a la gravité de la maladie et comprennent :
une infection secondaire (oU dengue secondaire, c’est-a-dire une personne ayant déja été infectée
par un sérotype auparavant et contractant une dengue d’un sérotype différent), I'age, l'origine
ethnique et les maladies chroniques éventuellement (asthme bronchique, la drépanocytose et le
diabete sucré). Les jeunes enfants en particulier peuvent étre moins aptes que les adultes a compenser
les fuites capillaires et sont donc plus a risque de choc de la dengue.



La dengue secondaire pourrait provoquer un tableau plus grave en raison d’un détournement des
réponses immunitaires (13). On évoque un mécanisme de facilitation immunologique lié aux
anticorps mais également & des réponses T inappropriées. Lors d’une infection secondaire
caractérisée par un contact avec un virus hétérologue, les 1gG apparaissent plus précocement et leur
taux croit progressivement durant environ deux semaines. D’une maniére générale, le titre global en
anticorps augmente trés rapidement dés la phase aigué de I’infection et ces anticorps présentent une

réactivité croisée significative vis-a-vis d’autres antigénes de Flavivirus.

Certaines études en Amérique, notamment a Cuba, montrent des taux de dengue sévere plus
faibles chez les personnes d'ascendance africaine que pour d’autres groupes ethniques. Cela
s’expliquerait par des contraintes variables imposées par I’environnement aux populations Africaines
et Européennes. Ces pressions naturelles entrainent une sélection de génes différents aboutissant a
une réponse immunitaire inégale en fonction des origines ethnique de la population (14).

La fuite plasmatique, I’hémoconcentration et les anomalies de I'homéostasie caractérisent la
dengue sévere. Les mécanismes conduisant a la DH ne sont pas bien définis, mais la réponse
immunitaire, le capital génétique de l'individu et les caractéristiques du virus peuvent tous contribuer
a la dengue sévere. Des données récentes suggeérent que l'activation des cellules endothéliales
pourrait servir de médiateur a la fuite plasmatique (15,16). L’activation des monocytes infectés et des
cellules T, le systeme du complément et la production de médiateurs, monokines, des cytokines et
des récepteurs solubles peuvent également étre impliqués dans le dysfonctionnement des cellules
endothéliales.

La thrombopénie s’installe au cours de la phase fébrile et atteint son nadir lors de la phase critique.
Elle résulte de différents processus (17). Tout d'abord, une diminution de la production médullaire.
L’augmentation du nombre de mégacaryocytes dans la moelle osseuse associée a la survie raccourcie
des plaquettes sont des indicateurs de la destruction accrue des plaquettes. Par ailleurs,
I’augmentation de la consommation de plaquettes et l'interaction entre les plaquettes et cellules
endotheliales infectées par le virus de la dengue ont été démontrées in vitro et cela a suggéré que
certaines cellules endothéliales infectées par la dengue pourraient promouvoir I'adhésion plaguettaire
et la lyse. Des complexes immuns contenant I'antigéne de la dengue ont été trouvés sur les plaquettes.
Enfin, l'augmentation de la liaison des plaquettes et des neutrophiles a I'endothélium a été démontrée
in vitro.



Classification des cas de dengue par gravité
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Figure 2 : Classification de la dengue (2)

B. Reéponse biologique de I’organisme :

Bien connaitre la réponse de I’organisme face au virus de la dengue est important pour le
diagnostic clinique. Cela est d’autant plus essentiel que la symptomatologie de la dengue est non

caractéristique et peut étre facilement confondue avec d’autres arboviroses.

Aprés une période d’incubation (3 a 10 jours), les premiers signes cliniques apparaissent suite a la
réplication du virus dans 1’organisme. La période de virémie s’étend d’environ 2 jours avant le début
des signes cliniques jusqu’a environ 7 jours aprées. Cette période correspond a la phase fébrile. Le
virus peut alors étre détecté pendant environ 5 a 7 jours. Ensuite, les particules virales disparaissent

2).

Selon qu’il s’agit d’une infection primaire ou secondaire a un virus type flavivirus, la réponse de
I’organisme sera différente.



1. Infection primaire :

Lors d’une infection primaire (Figure 3), les IgM anti-dengue spécifiques apparaissent aux
alentours du 5™ 3 6™ jour apres les premiers signes cliniques. Les anticorps seraient détectables
chez 50 % des patients aprés 3 & 5 jours, chez environ 80 % au 5™ jour et 99 % au 10°™ jour (2).

Le titre des anticorps type IgM atteint son pic a J14 puis diminue pour devenir indétectable au
bout de trois mois. Ce délai est parfois beaucoup plus long, ce qui peut, a I’échelle individuelle,

compliquer I’interprétation d’un seul prélévement.

Les IgG apparaissent vers le 10°™ jour aprés I’apparition des signes cliniques puis diminuent
progressivement tout en restant détectables pendant plusieurs années (figure 3).

La primo-infection induit une immunité protectrice permanente au sérotype infectant (18).

Cependant, elle ne protége pas contre les autres sérotypes au long terme.

2. Infection secondaire :

Lors d'une infection secondaire (figure 3), le taux d’IgG augmente précocement (J2) et rapidement
(pic vers J4). Ce taux persiste pendant environ 10 mois (13,19).

Le taux d'IlgM a une cinétique proche de I’infection primaire, mais 1’augmentation est plus

modérée (figure 3). Dans certains cas (30%), les IgM restent méme indétectables.

Cette différence de taux d’anticorps IgM/IgG entre la primo infection ou infection secondaire est
utilisée pour distinguer les infections de dengue primaire et secondaire.
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Figure 3 : Cinétique des marqueurs biologiques au cours d'une infection par le virus de la dengue (19)
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C. Epidémiologie :

Les quatre virus de la dengue seraient originaires des singes et seraient passes indépendamment a

I’homme en Afrique ou en Asie du Sud il y a quelques centaines d’années (20, 21, 22). Bien que des

épidemies de dengue —like ont été décrites avant le vingtieme siécle, ce n’est qu’en 1943 que les deux
premiers virus de la dengue (DEN1 et DEN2) ont été identifiés (23).

Les perturbations écologiques et les flux de populations produites lors de la seconde guerre

mondiale dans la région Asie du Sud Est et du Pacifique ont créé les conditions optimales pour la

transmission des arboviroses, menant a la premiere pandémie de dengue. La premiére épidémie de

DH n’a été décrite qu’en 1953 aux Philippines (24).
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Figure 4 : Nombre de cas annuels de dengue et DH rapportés a WHO entre 1955 — 2007 (2)
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Avant 1970, seuls 9 pays avaient connu des épidémies de dengue sévére. Désormais, la maladie
est endémique dans plus de 100 pays en Afrique, dans les Amériques, en Méditerranée orientale, en
Asie du Sud-Est et dans le Pacifique occidental, ces deux derniéeres régions étant les plus touchées
(figure 4 et 5).

Aujourd’hui, on compterait 390 millions de cas de dengue par an (intervalle crédible a 95% 284-
528 millions), dont 96 millions (67-136 millions) présentent des manifestations cliniques (quelle que
soit la gravité de la maladie) (25). Une autre étude de la prévalence de la dengue estime que 3,9
milliards de personnes, dans 128 pays, sont exposées a I’infection par les virus de la dengue (26). On
estime que, chaque année, 500 000 personnes sont atteintes de dengue sévere, dont une tres forte
proportion d’enfants, nécessitent une hospitalisation. Environ 2,5% d’entre eux en meurent. Les Etats
Membres de trois régions OMS deéclarent réguliérement le nombre annuel de cas ; en 2010, prés de
2,4 millions de cas ont été notifies.

Toutes les données épidémiologiques, notamment la flambée du nombre de cas de dengue sont a
nuancer du fait de I’évolution des méthodes de diagnostic et de I’augmentation des moyens mis en
ceuvre pour surveiller les cas de dengue. De plus, au vu de la clinique, il est difficile d’estimer le
nombre réel de cas ; il faudra donc différencier les cas « Dengue-like » et les cas confirmés. Enfin,
certaines régions manquent toujours de moyens (financiers et/ou humains) et il est donc difficile
d’avoir une estimation correcte du nombre réel de cas (27).

January isotherm

e A “~ | July isotherm
/\

3 10C, 7

-

™" The contour lines of the January and July isoth indicake the potential hical limits of the northemn and
southern hemispheres for year-round survival of Adsas aegypfi, the principal mesquito vector of dengue viruses.

countries or areas at risk
(As of 1 November 2008)

Figure 5 : Pays a zone de risque de transmission de dengue en 2008 (2)
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1. La dengue en Asie et dans le Pacifique :

Environ 1,8 milliard de la population a risque de dengue (soit plus de 70% de la population a
risque) vit dans les régions d’Asie et du Pacifique. Il y a dans ces régions un accroissement des zones
géographiques touchées avec un fort taux de mortalité (75% des déces dus a la dengue ont lieu dans

cette région du monde) (2).

a) Région Sud Est d’Asie :
Depuis les années 2000, 1’épidémie de dengue Se propage dans de nouvelles aires et augmente
dans les régions déja touchées.

En 2003, 8 pays (Bangladesh, Inde, Indonésie, Maldives, Myanmar, Sri Lanka, Thailande et
Timor Oriental) ont rapporté des cas de dengue (2). En 2004, Le Bhutan déclare pour la premiére fois
une épidémie. En 2006, le Népal rapporte son premier cas autochtone. La République Démocratique
de Corée est le seul pays de cette région a ne pas déclarer de cas (2).

En 2013, I’Inde rapporte 75 454 cas confirmés avec 167 déces(28). Selon une autre étude, il y

aurait 700 000 cas de dengue (non confirmés) par an en Inde (25).

En Indonésie : 150 000 cas confirmés ont été rapportés en 2007 avec un taux de mortalité de 1%
(2).

Au Myanmar, 9578 cas confirmés ont été rapportés entre janvier et septembre 2007 avec un taux
de mortalité de 1% (2).

En Thailande (région du Nord, Centre, Nord-Est et Nord-Ouest), de janvier a novembre 2007,
58 836 cas confirmés ont été signalés avec un taux de mortalité de 0,2% (2).

Au Bangladesh, les estimations sont a 1 million de cas de dengue par an, mais les rapports
nationaux émis signalent uniquement environ 1000 cas confirmés par an (28).

Au Pakistan, il y a environ 5000 cas confirmés par an sauf en 2010-2011 ou 252 000 cas suspects

sont rapportés dont 17 000 cas confirmés (28).

Au Sri Lanka, 30 000 a 40 000 cas suspects par an sont rapportés. Cependant, certaines études
estiment a 670 000 cas « dengue-like » par an (28).
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Au Népal, les statistiques rapportées sont de 100 cas confirmés par an ; les estimations sont a
570 000 cas par an (28).

Au Bhutan, 100 cas confirmeés par an sont rapportés. Les estimations sont a 4 700 cas par an (28).

Aux Maldives, il est rapporté 1000 cas confirmés par an. Les estimations sont & 6000 cas par an
(28).

b) Région du Pacifique occidental :

La dengue est un véritable probleme de santé publique dans cette région. Depuis la derniere
pandémie en 1998, des épidémies ont récidivé dans une majeure partie de la région. Entre 2001 et
2008, 1 020 333 cas ont éte signalés au Cambodge, Viet Nam, Malaisie, Philippines dont 4 798
déces.

La dengue s’est aussi répandue dans les iles du Pacifique, provoquant entre 2000 et 2008 environ
35 869 cas en Polynésie francaise, 6 836 cas en Nouvelle Calédonie, 3 735 cas aux iles Cook, 1 816
cas dans les Samoa Americaines, 1 108 cas a Palau, et 664 cas dans les éetats fedérés de Micronésie.
De plus, Kiribati a rapporté un total de 837 cas (2).

En 2011, les états de la région du Pacifique occidental ont signalé 244 855 cas, dont 839 morts
(0,34%). L’ Australie a rapporté 1 000 cas entre 2009 et 2010, pas de déces (29). Les cas pays par
pays apparus en 2011 sont résumeés dans le tableau 1.
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Maotification Case fatality Population

Countriesitemitoriest Cases {per 100 000) Deaths rate (%) (per 1000)
Asia subregion
Brunei Darussalam 25 .16 0 ] 408
Cambodia 15880 118.29 73 048 132 388
China 124 0.01 0 0 1370 537
Hong Kong (China) 30 042 0 ] T 0&8
Japan 104 0.08 0 0 128 056
Republic of Korea T2 0.15 0 ] 48 875
Lao People’'s Democratic Republic 3 P05 g3.72 T .18 §128
Macao (China) 3 0.54 0 ] a2
Malaysia 18 884 7038 26 0.18 28 251
Mongolia ] 0.00 0 ] 278D
Philippines 125875 134.00 G54 052 o4 013
Singapore 5330 i02.82 Lil 011 5184
iet Mam 38 620 81.00 g1 0.09 a8 025
Total for subregion 241 112 13 46 BT 035 1791 271
Pacific subregiomn
Australia B20 387 0 0 22342
Cook Islands ] 0.00 0 ] 23
Fgi 245 2889 0 i) 854
French Polynesia 12 445 Li| 0 260
Marshall |slands 1257 X327 TR 0 ] 54
Federated States of Micronesia 1024 20417 2 0.20 103
Mew Caledonia 1 041 0 ] 248
Mew Zealand 42 1.01 0 0 4143
Palau 34 1500.48 0 ] 21
anuatu 13 14.10 0 i) s
Total for subregion 3TE8 13.32 2 0.05 28 289
TOTAL 244 BEOD 13 .46 B39 034 1 819 560

Tableau 1 : Cas de dengue, incluant les cas importés dans la région de I'Ouest du Pacifique en 2011 (30)

2.

Région des Amériques :

Malgré la diminution des cas dans les années 1960 suite aux campagnes d’éradication d’Aedes

aegypti, les Amériques connaissent depuis quelques années une flambée de cas de dengue (2). Entre

2001 et 2007, environ 30 pays d’Amérique ont rapporté un total de 4 332 731 cas de dengue avec

106 037 cas de DH et 1 299 déces. De plus, les 4 sérotypes circulent dans la région.

En 2014, 1 176 529 cas de dengue ont été déclarés (31) :

e Amérique sur Nord, centrale et Mexique : 299 233 cas, dont 109 déces
e Andes : 238 591 cas, 209 déces
e (Cone Sud : 604 390 cas, dont 415 déces

e Caraibes hispaniques : 17 676 cas, dont 62 déces

e Caraibes : 16 639 cas dont 3 déces
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3.  Région d’Afrique :

Bien que la surveillance et donc les données épidémiologiques soient parcimonieuses, il est
évident que la dengue circule en Afrique (2). Selon I’OMS, il y aurait 50 000 000 de cas de dengue
chaque année en Afrique, entrainant environ 500 000 hospitalisations et un taux de déces de 5%. De
plus, il semble évident que les 4 sérotypes circulent.

Entre 2000 et 2012, on estime que la dengue est présente dans 34 pays (cas confirmés dans 20
pays, les autres concernent des voyageurs ayant visité le pays). Le détail du nombre de cas n’est pas
disponible, mais les pays touchés sont : Burkina Faso, Ghana, Sénégal, Cameroun, Cbte d’Ivoire,
Cap Vert, Guinée Equatoriale*, Gabon*, Mali*, Togo* Madagascar, Zimbabwe, Ethiopie*,
Tanzanie*, Ouganda*, Angola*, République Démocratique du Congo*, Namibie*, Zambie* (32).

* = pays ol la dengue a été diagnostiquée chez un voyageur.

Dans un continent ou plusieurs pathologies déclenchant des symptémes plus ou moins similaires
circulent (dengue, chikungunya, paludisme, fiévre jaune, ...), il semble nécessaire d’augmenter les

contréles ou les enquétes épidémiologiques.

4.  Région Méditerranée orientale :

Des épidémies connues de dengue existent dans cette région depuis les années 1980. Mais, depuis
les années 2005-2006, des flambées de dengue ont été observées au Pakistan, en Arabie Saoudite, au
Soudan et au Yémen, Djibouti(2,33).

Peu de données épidémiologiques sont disponibles, mais on a observé une extension des zones
touchées en Arabie Saoudite, Yémen et Pakistan. De plus, il a été mis en évidence une co-circulation
des sérotypes de la dengue.
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5.  Autres régions :

I1 n’y a pas d’épidémie de dengue dans le reste du monde. La plupart des cas de dengue en Europe
sont des dengues d’importation. Il est a noter qu’il y a eu dans le passé des cas d’épidémie dans les

Balkans et les zones méditerranéennes (2).

En France, en 2014, il y a eu 4 cas autochtones de dengue (région Provence-Alpes-Cote d’Azur).
Les deux premiers cas sont survenus le 20 aolt et 11 septembre dans le département du Var. Ils ne
sont pas liés car de serotypes différents (sérotype 1 et sérotype 2). Les deux autres cas ont été
confirmés le 18 septembre et le 3 octobre dans le département des Bouches du Rhéne. Ces deux cas
sont liés et constituent un micro-foyer ; en effet, les deux patients résidaient dans le méme voisinage
et ont contracté une dengue du méme sérotype 2. lls ne sont pas apparentés aux cas du Var (34).

En 2015, 6 cas autochtones ont été confirmés dans la région Languedoc-Roussillon (35). Deux des
six cas proviennent de la méme famille (département du Gard) et les quatre autres cas ont été
identifiés suite a une investigation épidémiologique.
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Il._ Les vecteurs de la dengue :

Traditionnellement, en médecine, en biologie animale ou en phytopathologie, un vecteur est un
organisme qui ne provoque pas lui-méme une maladie mais qui disperse I'infection en transportant les
agents pathogeénes d'un héte a l'autre.

Dans la plupart des cas, les vecteurs sont des arthropodes hématophages qui assurent une
transmission biologique d’un agent pathogéne d’un vertébré a un autre (36). C’est le cas des vecteurs
de la dengue : Aedes aegypti, Aedes albopictus principalement, mais aussi Aedes polynesiensis (37).
Ces moustiques (diptéres nématoceres) appartiennent a la sous famille des Culicinae et au genre
Aedes.

Il est essentiel de bien étudier et analyser ces moustiques. En effet, la premiére action de lutte
contre la dengue est 1’éradication des vecteurs. Pour cela, il faut savoir identifier, comprendre et
étudier les habitudes du moustique afin de proposer des moyens de lutte efficaces.

A. Description des vecteurs :

1.  Aedes (Stegomya) aegypti :

Le moustique vecteur de la fievre jaune, Aedes aegypti (Linné) est le vecteur de plusieurs
arboviroses dont la fiévre jaune, la dengue, le chikungunya, et le virus Mayaro et Zika. Parmi ces
virus, la dengue est le virus avec la plus forte prévalence et la plus forte extension géographique (38).

Originaire d’Afrique, il a probablement été introduit en Ameérique grace aux navires utilisés pour
’exploration et la colonisation européenne entre le 17°™ et 19°™ sigcle. Dés le début du 20°™ sigcle,
suite a 1’urbanisation et a 1’augmentation des flux maritimes, Ae aegypti s’est installé partout en

Amérique du Nord et du Sud, d’abord dans les villes portuaires puis a I’intérieur des terres (38,39).

Aedes aegypti peut aussi étre nommé Culex aegypti, Culex excitans ou Culex taeniatus. Son nom
francais est « stegomyie » (40). C’est le principal vecteur de la dengue.
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a) Morphologie et cycle de vie :

Aedes aegypti est une espéce polytypique, a large distribution géographique, qui se caractérise par
une grande variabilité morphologique, physiologique et éco-éthologique (37). La stégomyie adulte est
un petit moustique d’environ 4 — 7 millimétres. A ’ceil nu, il est difficile de différencier Ae aegypti
d’Ae albopictus. En effet, la morphologie du thorax est différente. Chez la stégomyie, on peut
distinguer des écailles blanches sur la surface dorsale supérieure du thorax, formant un « violon » ou
une « lyre » de couleur blanche. Chaque segment du tarse des pattes postérieures posséde des bandes
blanches, formant des rayures (39).

Les femelles sont plus grandes que les méles et peuvent étre distinguées par des palpes terminées
par une couleur argentée ou des éecailles blanches (figure 6). On peut aussi les différencier par les
antennes : les méales ont des antennes plumeuses alors que les femelles présentent des poils courts
clairsemés (39).

Figure 6 : Aedes aegypti adulte sur lequel on peut voir le « violon blanc » ou « lyre blanche » caractéristique (39)

La stégomyie est un insecte holométabole, ¢’est-a-dire qu’il passe par une métamorphose compléte

avec un stade ceuf, larve, nymphe et adulte :

e Adultes: La durée de vie d’un adulte peut varier de deux semaines & un mois selon les
conditions environnementales (41). L’adulte stégomyie présente trois formes : domestique (se
développe en milieu urbain, autour ou dans les maisons), sylvestre (préférence rurale, en se
reproduisant dans les trous d’arbres) et péri-domestiques (preférence pour les environnements

modifiés par I’homme tel que les plantations) (39,41).
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Eufs : Aprés avoir pris un repas sanguin, les femelles produisent en moyenne 100 — 200 ceufs
par lot en fonction de la quantité de sang prélevée. Les femelles peuvent pondre jusqu’a cing
lots d’ceufs au cours d’une vie. Les ceufs sont pondus sur des zones humides, dans des zones
susceptibles d’étre inondées (figure 7), généralement a une distance variable d’une ligne
d’eau. Tous les ceufs d’un lot ne sont pas pondus en méme temps (répartition sur plusieurs
heures) ni au méme endroit (39,41).

Les ceufs sont longs, lisses, ovoides et d’environ 1 millimétre de long (figure 7). Lors de la
ponte, les ceufs apparaissent blancs, mais ils deviennent noirs brillants dans les minutes
suivantes.

Les ceufs peuvent se développer en deux jours dans les pays chauds ou en 1 semaine dans les

régions plus tempérées. Les ceufs peuvent survivre pendant des mois s’ils ne sont pas rentrés

en contact avec 1’eau, rendant le contrdle d’Aedes aegypti compliqué (34,36).

Figure 7 : (Eufs d'Aedes aegypti en dép6t en ligne (34)

Larves : Les larves (figure 8) se situent généralement en surface de 1’eau, mais elles peuvent
nager au fond si elles sont dérangées ou si elles manquent de nutriments. Le stade larvaire
passe par quatre stades, avec le quatrieme stade plus important (3 jours). La rapidité du
développement dépend de la température (39,41).

Nymphes : Les nymphes (figure 8) sont mobiles et répondent aux stimuli. Elles ne se
nourrissent pas, et il faudra environ deux jours pour leur développement. Les adultes
émergent par I’ingestion de I’air, permettant de fendre la coque et de sortir la téte la premicre

(39,41).
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2.0 mm

Figure 8 : Stade larvaire et stade nymphe d'Aedes aegypti (34)

b) Distribution :

A I’origine du continent africain, 1’aire de répartition d’Aedes aegypti se serait étendue a 1’ouest
dés le XVII™ sigcle, au bassin méditerranéen au XVII*™, & 1’Asie du Sud-Est puis aux fles du
Pacifique & partir du XIX®™. Si dans les années 1950-1960, I’espéce a été éradiquée dans le bassin
méditerranéen et une grande partie de I’Amérique du Sud, elle a depuis ré-infesté la plupart de ces
zones.

Aujourd’hui, Aedes aegypti est présent dans pratiquement toutes les zones tropicales et
intertropicales du globe (figure 9). L’aire de répartition de la dengue dans le monde se calque sur
celle d’Aedes aegypti et toutes les régions dans lesquelles le vecteur s’est établit sont le siege, avéré

ou potentiel, d’épidémies de dengue (37,42).
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Ae. aegypti

Figure 9 : Distribution mondiale d'Aedes aegypti en 2015 (42)

c) Habitat, préférences, caractéristiques :

Les stégomyies sont des moustiques trés proches de 1’homme : ils se nourrissent presque
essentiellement de sang humain (42) et les lieux de reproduction qu’ils utilisent sont domestiques
dans la plupart des cas (figure 10). En effet, Aedes aegypti utilise les petits réservoirs d’eau comme
des pots de fleurs, des citernes d’eau, gamelles d’animaux, jouets d’extérieurs, fosses septiques, ...
Ils peuvent aussi utiliser des trous dans les arbres ou des bambous pour se reproduire, mais ils

peuvent tres bien vivre et se reproduire sans végétation (43).

Aedes aegypti est un moustique diurne, avec un pic d’agressivité le matin et en fin d’aprés-midi.
C’est un moustique sournois, et il pique a I’intérieur ou a I’extérieur d’une habitation. Il ne migre pas
ou presque pas depuis la zone ou il est né (300 métres) (44). Ce paramétre est trés important car ceci

signifie que la dispersion du moustique est assurée par I’homme.

22



La stégomyie se caractérise par une grande variabilité morphologique, physiologique, éco-
éthologique et génétique (37). Cette hétérogeénéité genétique intra espece est a ’origine de variabilité
de compétence vectorielle. La différenciation génétique des populations d’Aedes aegypti est
fortement dépendante de facteurs environnementaux, aussi bien naturels (saison des pluies) que liés

aux activités humaines (traitement insecticide, modalités de stockage des réserves d’eau) (37).

Figure 10 : Exemples de sites de reproduction d'Aedes aegypti (38)

2.  Aedes (Stégomya) albopictus :

Aedes albopictus, communément appelé moustique tigre, est classé quatrieme espéece parmi les
100 plus invasives du monde vivant (45). Il est vecteur de beaucoup de maladies endémiques telles
que la dengue, le chikungunya, mais aussi la fievre jaune, la virose West Nile, ...

Originaire du Sud Est de 1’Asie, le moustique tigre a su Se répandre largement grace a une
capacité d’adaptation exceptionnelle (37). On le retrouve aujourd’hui dans certaines régions de

France métropolitaine, avec un risque d’expansion de la virose aux régions colonisées.
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a) Morphologie et cycle de vie :

Aedes albopictus est une espéce qui se caractérise par sa couleur zébrée noire et blanche
responsable du nom commun moustique tigre. Il mesure entre 5 a 10 millimétres, avec la femelle
Iégérement plus grande que le male. Les principaux caractéres d’identification sont la présence de
fines bandes basales blanches ¢€largies latéralement sur I’abdomen, d’une bande centrale sur le thorax
et d’anneaux blancs situés sur les pattes apres les articulations. Les ailes sont blanches, sans taches,
Iégerement transparentes (46).

Le cycle de vie d’Aedes albopictus ressemble fortement au cycle de vie d’Aedes aegypti ; il ne
sera donc pas développe.

b) Distribution :
Le moustique tigre serait originaire des foréts du Sud-Est asiatique. Jusqu’au début du XX
siécle, I’aire de répartition d’Aedes albopictus était restreinte a une partie de 1’Asie et aux iles de
I’Océan Indien. Depuis, elle s’est étendue aux Etats-Unis, a de nombreux pays d’Amérique du Sud et

a certaines Tles du Pacifique, puis a certains pays d’Europe et Afrique (46) (figure 11).

Aedes albopictus est présent dans plus d’une dizaine de pays européens: il a colonisé
successivement 1’Albanie (1979), I’Italie (1990), la France (1999), la Belgique (2000), la Serbie et le
Monténégro (2001), la Suisse (2003) et I’Espagne (2004) (37).

En France métropolitaine, il a été détecté a Nice des 2004. En 2014, on retrouve ce moustique
dans 20 départements répartis dans 7 régions : Provence-Alpes-Cote-D’azur, Languedoc-Roussillon,
Aquitaine, Midi-Pyrénées, Corse, Rhone-Alpes et Bourgogne (47). En 2015, deux départements
supplémentaires ont été inclus dans la liste des départements ou le moustiques est implanté : le Tarn
et la Vendée (35) (figure 12).
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Figure 11 : Distribution mondiale d'Aedes albopictus en 2015 (37)

0 Interception ponctuelle d' Aedes albopictus
W Aedss albopictus présent et actif

Figure 12 : Présence d'Aedes albopictus en France métropolitaine en 2015 (41)

25



c) Habitat, préférences, caractéristiques :
Aedes albopictus se nourrit préféerentiellement sur I’homme, mais aussi d’autres mammiféres. Les
gites larvaires peuvent étre de deux types : récipients artificiels du méme type que pour Aedes
aegypti, ou récipients naturels tel que les trous d’arbres en fonction des conditions de

I’environnement (48).

C’est un moustique qui pique surtout en journée avec un pic d’agressivité important deux heures
avant le coucher du soleil et un autre pic moindre en fin de matinée. Le moustique tigre pique toute
peau exposée d’un observateur immobile, avec préférentiellement les chevilles et les genoux. Il peut

piquer en extérieur ou en intérieur (47,48).

Bien qu'il soit de trés petite taille, les piglres d’Aedes albopictus sont douloureuses. Elles
provoquent généralement un nodule ressemblant a une « cloque un peu plate », de 5mm a 2cm de
diamétre, pouvant devenir érythémateuse et s’élargir selon la réaction de la peau de certaines
personnes. Le prurit est quasi immédiat mais bref. 1l peut réapparaitre aprés la douche pendant
plusieurs jours.

En région tropicale, la tolérance au froid entre Aedes albopictus et Aedes aegypti est similaire. Par
contre, en région tempérée, la résistance est beaucoup plus faible pour Aedes aegypti qu’Aedes

albopictus avec moins de 50% de mortalité pour les ceufs d’Aedes albopictus (48).

Selon certaines études, les régions ou Aedes aegypti était implanté ont vu leur population diminuer
voir disparaitre suite a la colonisation par Aedes albopictus (42,48).

Le moustique tigre est défini par une grande capacité d’adaptation. En effet, il a adapté son lieu
de ponte en passant d’un milieu rural & urbain. Il s’est aussi accommodé au climat tempéré alors qu’il
est issu des zones tropicales grace a la diapause, lui permettant de coloniser de nouvelles régions.
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B. Le cycle virus-moustique-homme :

1. Le virus :
L’agent étiologique de la dengue est un Flavivirus de la famille des Flaviviridae transmis par des
moustiques du genre Aedes. Comme vu précédemment, il existe quatre sérotypes de dengue (DENL,
DEN2, DEN3 et DEN4), lesquels sont sérologiquement liés mais antigéniquement distincts.

Chaque sérotype comprend une variété de sous-types classés par 1’analyse phylogénétique de leur
génome, essentiellement des parties ou de la totalité de la séquence du géne d’envelopp