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Figure 22 : Répartition mondiale du moustique Ae. aegypti
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INTRODUCTION [1][26][43][91][92][93][94]

En métropole en 2016, le risque de transmission de Dengue et Chikungunya est avérée
dans le sud de la France comme le démontre les données épidémiologiques.

Depuis 2006, année durant laquelle une importante épidémie de Chikungunya a touché
les iles de 1’océan Indien et notamment la Réunion avec 266 000 personnes atteintes soit prées
de 40% de la population et 258 déces, le risque d’émergence de Dengue et Chikungunya en

France métropolitaine est surveillé par les autorites.

Historiquement en 1928, I'épidémie de Dengue en Gréece, a Athenes, a entrainé 650 000
cas et plus de 1 600 déces. Plus récemment la flambée épidémique de Chikungunya ayant
touché pres de 300 personnes dans la région italienne d’Emilie Romagne lors de 1’été 2007, le
foyer autochtone de Chikungunya survenu a Montpellier en 2014 ainsi que les cas importés et
autochtones de Dengue et Chikungunya survenant de fagcon récurrente entre Mai et Novembre
en métropole confirment la possibilit¢ de survenue d’une émergence de ces arboviroses

tropicales en France métropolitaine.

Ce risque concerne en France principalement le littoral méditerranéen ou le vecteur
Aedes albopictus est maintenant implanté. Sa présence expose au risque de transmission
autochtone de ces arboviroses en raison de I’introduction des Virus de la Dengue et du
Chikungunya par des voyageurs infectés dans les zones de circulation de ces virus. Ce risque
progresse d’autant plus que le vecteur Ae. albopictus augmente réguliérement son aire
géographique d’implantation et que I'importation de virus en provenance de zones tropicales
progresse au rythme de l'augmentation des voyages. Le changement climatique et la
multiplication des échanges internationaux de personnes et de biens sont aussi des facteurs

favorables a I’introduction de ces virus en métropole.

Dans ce contexte, une épidémie de ces maladies émergentes : Dengue et Chikungunya,
pourrait avoir des conséquences sanitaires et éeconomiques. Il s’agit de maladies invalidantes
pour lesquelles il n’existe pas de traitement antiviral, la surveillance et la prévention sont donc
primordiales. S agissant de la prévention de la Dengue, aprés vingt ans de recherche, le premier

vaccin contre la Dengue a été autorisé depuis décembre 2015 et mis sur le marché dans plusieurs
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pays endémiques ou le potentiel de réduction de la maladie est le plus important. Cela représente

une avancée majeure pour prévenir la propagation du virus.

Pour limiter le risque d’épidémie en métropole, le ministre chargé de la santé a élaboré
un plan national anti-dissémination du Chikungunya et de la Dengue. Dans ce dispositif, le
pharmacien d’officine a un rdle important : il participe a la surveillance épidémiologique en
prenant part a la détection de nouveaux cas en vue de leur signalement rapide par les médecins
et biologistes et son réle dans la prévention est capital dans le cadre de la lutte anti vectorielle
(LAV).

Les pharmaciens d’officine exergant dans les zones d’implantation du moustique tigre,
ont un role d’information et de conseil particulierement durant la période d’activité d’Ae.
albopictus (de Mai a Novembre) car toutes les conditions propices a 1’émergence et au

développement rapide d’une épidémie de Dengue et de Chikungunya y sont réunies :

- Une densité de moustiques élevée ;

- Une densité de population également éleveée notamment en période estivale ;

- Des individus immunologiquement naifs vis-a-vis de ces deux virus ;

- Laprésence de cas importés en métropole en particulier 1’été, période durant laquelle

les voyageurs en provenance de zones tropicales sont nombreux.

Dans ce contexte de risque d’émergence de ces arboviroses, encore peu connues des
professionnels de santé, nous avons réalisé une enquéte quantitative d’observation dans deux
officines situées dans des stations balnéaires du Languedoc Roussillon auprées de 104 personnes.

Les objectifs de cette étude sont les suivants :

- Evaluer chez des vacanciers arrivant de zones non colonisées par le moustique vecteur

en station balnéaire pendant la saison estivale :
- Les attitudes de prévention face aux piqlres de moustiques,
- Le niveau de connaissance a propos du Chikungunya,
- La perception de ce risque d’émergence d’arbovirose ;

- Mettre en relation ces données avec les mémes parameétres observés chez une

population de résidants a 1’année dans des zones d’implantation du moustique vecteur ;
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- En réponse a cela, établir des outils pour le pharmacien d’officine, afin d’améliorer sa
pratique officinale : information, sensibilisation, éducation, conseils de prévention, détection

des cas de Dengue et Chikungunya.

Parmi les arboviroses tropicales, la Dengue et le Chikungunya menacent donc les pays
tempérés de 1I’Europe méridionale dont la France. Ce ne sont pas les seules maladies virales a

transmission vectorielle a risque d’émergence dans le sud de la France, on peut citer :

- Le Virus du West-Nile ou Virus du Nil occidental appartenant aux flavivirus. Il peut
étre transmis par des moustiques Culex pipiens et Culex modestus présents dans le sud de la
France. Les oiseaux sauvages constituent le réservoir de la maladie. Le cheval et ’homme sont
des hotes accidentels. La contamination humaine se fait a 1’occasion d’une piqire par un
moustique du genre Culex lui-méme contaminé en piquant un oiseau infecté. L’infection chez
I’homme est généralement asymptomatique. Toutefois, 20% des personnes infectées présentent
un syndrome grippal et environ 1 cas sur 150 développe une forme plus sévere de la maladie
avec une atteinte neurologique a type de méningite, méningo-encéphalite, paralysie flasque ou
syndrome de Guillain Barré. Depuis 2010, une progression du nombre d’infections neuro-
invasives et une extension géographique en Europe et sur le bassin méditerranéen est constatée.
Cette intensification de la circulation du Virus West Nile fait craindre une réémergence a venir
en France. Une surveillance renforcée a été mise en place, afin de détecter précocement une

circulation du virus et de mettre en ccuvre des mesures de controdle.

- Le Virus Toscana appartenant aux phlébovirus transmis dans le pourtour
méditerranéen par les piqlres de phlébotomes, essentiellement Phlebotomus perniciosus.
Parfois asymptomatique, I’infection a Toscana virus peut étre responsable d’un syndrome
pseudogrippal, mais aussi de méningites et plus rarement d’encéphalites. Quelques cas ont été
documentés dans le sud de la France. En raison de la seveérité potentielle chez les humains, une
surveillance de ces infections a Virus Toscana a été couplée a la surveillance du Virus West
Nile depuis 2003.

- Le Virus Zika appartient aux flavivirus, comme celui de la Dengue. Sa transmission
est realisee par des moustiques appartenant au genre Aedes dont Aedes aegypti et Ae.
albopictus. Récemment, ce virus a diffusé en Micronésie, en Polynésie frangaise et en
Amérique centrale et du Sud. Dans 70 a 80% des cas la maladie est asymptomatique. Des

complications neurologiques en lien avec l'infection par le Virus Zika, de type syndrome de
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Guillain-Barreé ainsi que des microcéphalies et des anomalies du développement cérébral intra-
utérin ont été observées chez des feetus et des nouveaux-nés de meéres enceintes pendant la
période épidémique. Des travaux de recherche sont actuellement conduits dans ces pays pour
mieux décrire et comprendre ces complications. En métropole Ae. albopictus pourrait
théoriquement transmettre le Virus Zika si des patients viremiques arrivent dans les zones
infestées par le vecteur. Des études sur la compétence d’Ae. albopictus pour le Virus Zika sont
en cours, il pourrait étre moins compétent qu’Aedes Aegypti, le risque de transmission en
métropole serait faible. Les modalités de cette surveillance renforcée pour le Virus Zika en
métropole sont en cours d’élaboration. Le plan de surveillance et de prévention pour la Dengue

et le Chikungunya devrait étre élargi au Zika cette année.

Ces données montrent I’importance d’étre vigilants et préparés a répondre rapidement

et efficacement afin de contenir le nombre de cas et éradiquer des foyers potentiels d’infection.
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1. MENACE D’EMERGENCE DE DENGUE ET DE
CHIKUNGUNYA EN FRANCE METROPOLITAINE

1.1 Dengue et Chikungunya : anthropozoonoses vectorielles :

intéraction entre 3 intervenants : virus, vecteurs, hotes [1]

Les maladies a transmission vectorielle sont des maladies pour lesquelles un agent
pathogene (virus, bactérie, parasite) est transmis d’un individu infecté a un autre (animal,
homme) par la piqire d’un vecteur arthropode hématophage (moustique, phlébotome, tique,

punaise...). Lorsque 1’agent pathogene est un virus, on parle alors d’arbovirose.

La Dengue et le Chikungunya sont deux arboviroses (ARthropode-BOrne VIRuses) :
maladies virales transmises a 1’homme par des moustiques hématophages infectés. Il s’agit
d’anthropozoonoses (du grec anthropos = homme, z6on = animal, et nosos = maladie): maladies

transmises a 1’étre humain par des animaux vertébrés.

1.1.1 Virus de la Dengue [1][69]

enveloppe virale {
. capside

ARN

5'UTR
NS2A NS4A
AT —T yv—
C [MEEI NSRS NS5 ‘

NS28 NS48 3 UTR

Figure 1 : Structure et génome viral de la Dengue [69]
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Le Virus de la Dengue est un virus enveloppé d’environ 50 nm de diamétre de la famille
des Flaviviridae. Son génome est un Acide Ribonucléique (ARN) monocaténaire composé
d’environ 11 000 nucléotides. Cet ARN code pour une polyprotéine unique qui aboutit aprées
maturation a 1’obtention de :

- 3 protéines structurales : les protéines E, M, et C :

- La glycoprotéine E, ancrée dans I’enveloppe, responsable de I’entrée du virus
dans la cellule ;

- La glycoprotéine M, ancrée aussi dans la membrane, et responsable de la fusion
de I’enveloppe virale avec la membrane cellulaire ;

- La protéine C assurant I’encapsidation de I’ARN génomique viral.

- 7 protéines non structurales (NS) : NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5,

responsables de la réplication de I’ARN viral.

Le Virus de la Dengue comprend 4 sérotypes distincts : DENV-1, DENV-2, DENV-3,
DENV-4. Lors d’une infection par la Dengue, une immunité homotypique se met en place : la
personne infectée devient immunisée contre le sérotype du virus contracté de fagcon durable
mais pas contre les autres malgré I’existence d’une immunité hétérotypique partielle qui
disparait avec le temps. En conséquence, un individu est susceptible d'étre infecté par chacun
des quatre sérotypes de Dengue au cours de sa vie.

En outre si une nouvelle infection par un sérotype différent d’un premier acces de
dengue survient, le risque de développer une forme plus sévére augmente lors de cette infection

secondaire. Ceci est expliqué par un phénoméne d’immunopotentialisation.

Cycle viral [2]

Comme pour les autres virus enveloppés, le virus pénétre dans la cellule par endocytose
suite a la fixation des protéines E a des récepteurs cellulaires spécifiques. Une vésicule
d’endocytose se forme, puis la membrane de la vésicule fusionne avec 1’enveloppe virale,
I’ARN se dissocie de la nucléocapside virale. L’ARN est traduit sous forme d’une polyprotéine

qui est clivé en protéines structurales et non structurales NS. Les protéines NS vont étre
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responsables de la réplication de ’ARN viral. L’ARN viral va étre encapsidé grace aux

protéines structurales, puis une exocytose va permettre la libération des nouveaux virus.

1.1.2 Virus du Chikunugunya [1][3][4][5]

ARN génomique
L protéines non structurales . protéines structurales |
P123 RdRp nsP4
ASPI piticase | Y
CP |E3| E2 |6k| EIT 3
S'E AR 3

Figure 2 : Génome viral du Chikungunya [70]

Chikungunya est un nom d’origine makondée signifiant « maladie de I’homme courbé »
du fait des intenses douleurs articulaires provoquées entrainant les patients a se tenir courbés.
11 a été isolé pour la premiére fois en 1952 lors d’une épidémie en Tanzanie.

Le Virus du Chikungunya est un alphavirus de la famille des Togoviridae. C’est un virus
enveloppé de 60 a 70 nm de diamétre, & ARN monocaténaire composé d’environ 12 000
nucléotides.

Son genome comprend 2 cadres de lecture codant pour des protéines non structurales
d’une part : nsP1, nsP2, nsP3, nsP4 responsables de la réplication virale, et d’autre part des
protéines structurales : C, E3, E2, 6k, E1 nécessaires a I’encapsidation, les protéines E1 et E2

sont responsables de 1’attachement et de la fusion du virus avec la membrane cellulaire.

Cycle viral [3][5][6]

Le virus pénetre dans la cellule grace a ’attachement de la protéine E2 aux récepteurs
cellulaires spécifiques. Il y a ensuite pénétration intracellulaire par fusion de I’enveloppe virale

avec la membrane cytoplasmique, décapsidation, réplication, synthése des protéines virales,
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puis encapsidation aboutissant a la formation de nouveaux virus qui sont libérés par
bourgeonnement a travers la membrane cellulaire ou le virus acquiert 1’enveloppe avec ses

glycoprotéines virales.

1.1.3 Mutations [3][7][8][9]

Les virus & ARN possedent un systéme de transcription entrainant des erreurs et sont
donc a l’origine de mutations. Certaines favorisent une multiplication du virus chez le
moustique vecteur ou chez 1’hdte, le rendant davantage apte a se répandre.

L’analyse de I’évolution des génomes du Virus du Chikungunya montre qu’il s’est
diversifié en 3 groupes au XXéme siecle : Ouest Africain, Asiatique, Est-Centrale-Sud-Africain
(ECSA).

Plusieurs grandes épidémies de Chikungunya ont été la conséquence d’une mutation
spécifique du virus qui le rend plus adapté a la transmission. C’est ce qu’il s’est passé des 2004
lors des épidémies diffusant du Kenya aux iles de I’Océan Indien et a I’Inde ou une mutation
de la lignée ECSA est survenue (A226V) touchant la glycoprotéine d’enveloppe E1 donnant
une nouvelle lignée ECSA Indien Ocean Lignage (IOL). La protéine E1 est impliquée dans
I’attachement du virus a 1’épithélium digestif du moustique. Cette mutation a permis au virus
de s’adapter a une nouvelle espéce de moustique (Aedes Albopictus) qui n’était pas connue
auparavant pour étre vecteur du Chikungunya et d’augmenter sa compétence vectorielle pour
cette souche mutée. La compétence vectorielle est la faculté pour le vecteur a s’infecter lors du
repas sanguin, a assurer le développement du virus et a le transmettre lors d’une nouvelle piqire.
A partir de 2006, Aedes Aegypti n’était donc plus le seul a pouvoir transmettre le virus. Cette
souche mutée est a I’origine de I’épidémie sévére qui a touché I’ile de La Réunion et I’Océan

Indien en 2006

1.1.4 Vecteurs en cause : Aedes Albopictus et Aedes Aegypti [10][11][12][13]

Ae. albopictus et Ae. Aegypti sont les deux principaux moustiques vecteurs des Virus de

la Dengue et du Chikungunya dans le monde.
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1.1.4.1 Caractéristiques [12][14] [15] [16]

Ae. albopictus, aussi appelé « moustique tigre » en raison des rayures noires et blanches
présentes sur son corps et ses pattes. C’est un moustique d’origine tropicale facilement
identifiable : de couleur noire, il est de plus petite taille par rapport au moustique commun;
inférieure a 1 cm. La présence d’une unique ligne blanche longitudinale en position médiane
sur son thorax le différencie d’Ae. Aegypti, qui lui est de couleur marron, noire avec également
des rayures noires et blanches au niveau du corps et des pattes mais une paire de rayures
blanches longitudinales en position submédiane au niveau du thorax en forme de lyre.

Ae. aegypti est tres étroitement lié a I’environnement urbain, les adultes vivent en
général a proximité des habitations ou a I’intérieur de celles-ci. Son rayon de dispersion est
limité a 50m environ mais il peut étre transporté par le vent plus largement. Ae. albopictus vivait
a I’origine en milieu rural, mais s’est trés bien adapté a I’environnement urbain et péri-urbain.

Une femelle Ae. albopictus a une durée de vie moyenne de 25 jours.

1.1.4.2 Cycle biologique

Le cycle de reproduction des moustiques Ae. albopictus et Ae. aegypti dure de 7 a 12
jours et nécessite un milieu aquatique. Les phases de développement correspondantes aux
stades d’ceuf, de larve et nymphe sont exclusivement aquatiques, ensuite la phase adulte est

aérienne.

Les moustiques adultes se nourrissent de nectar de plantes. Apres 1’accouplement, seules
les femelles piquent pour se nourrir de sang riche en protéines, ceci afin d’assurer le
développement de leurs ceufs. Une fois arrivée a maturation, la femelle pond ses ceufs au niveau

d’eaux stagnantes.

1.1.4.3 Répartition géographique [13] [17]

La connaissance de la répartition des moustiques Ae. albopictus et Ae. aegypti vecteurs
de Dengue et Chikungunya est indispensable pour la surveillance et le contréle de la maladie,
qui persiste uniquement si ces vecteurs sont présents. Les différences des caractéristiques
biologiques et comportementales de ces deux especes entrainent leur inégale progression

géographique a 1’échelle mondiale.
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1.1.4.3.1 Aedes albopictus [10][12][17]

Ae. albopictus est originaire des zones tropicales et subtropicales d’Asie du sud-est.
Jusqu’en 1980 son aire de répartition était restreinte a I’Inde, Asie du sud-est, Chine, Indonésie,
fles des océans indiens et pacifique.

Depuis 1980, on assiste a une progression rapide de son extension. Il est implanté
aujourd’hui dans plus de 80 pays. Sa particularité est de se propager de maniére invasive en
plus des zones tropicales et subtropicales dans des zones tempérées dans lesquelles il s’est
adapté en raison notamment de sa capacité a tolérer des températures plus basses:

- En Amérique (Etats-Unis, Brésil, Mexique, Tles Caraibes, Guatemala, Honduras, El
Salvador, Bolivie, Argentine, Colombie, Paraguay, Panama, Nicaragua, nord des Etats-Unis) ;

- En Europe du Sud (Espagne, France, Italie, Slovénie, Bosnie, Albanie, Gréce,
Bulgarie) ;

- En Afrique continentale il a été observé pour la premiére fois en Afrique du Sud en
1989, puis il s’est propagé au Nigéria, Cameroun, Guinée équatoriale, Gabon, Madagascar ;

- En Asie (Israél, Jordanie, Syrie, Yémen, Pakistan, Inde, Chine, Népal, Thailande,

Cambodge, Vietnam, Laos, Birmanie, Malaisie, Indonésie, Nouvelle Guinée, Japon).

Son expansion fulgurante en fait I’une des especes les plus invasives au monde.

1.1.4.3.2 Aedes aegypti [17]

Ae. aegypti est un moustique originaire d’Afrique qui s’est quant & lui répandu de
maniere circonscrite aux zones tropicales et subtropicales du monde entier avec une
concentration importante :

- En Amérique centrale : Brésil, Mexique, Panama, Floride, Caraibes, Argentine,
Venezuela, Pérou ;

- En Afrique: sa répartition y est beaucoup plus large que celle d’Ae. albopictus, avec
une présence dans plus de 30 pays d’Afrique tropicale et subtropicale ;

- Au sud-est Asiatique ;

- Au nord de I’ Australie.
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Il n’est pas ou trés peu présent dans les zones tempérées ou sa présence a été signalée

qu’épisodiquement car inadapté au climat de ces régions.

1.1.4.3.3 En France métropolitaine [10] [20]

E==S=8 Colonisation du Sud de la France par Aedes albopictus ~ OCTOBRE 2015
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Figure 3 : Colonisation du Sud de la France par Aedes Albopictus en 2015 [21]

Ae. aegypti est retrouvé aujourd’hui dans les départements d’Outre-Mer : Guadeloupe,
Martinique, Guyane, la Réunion et Mayotte mais n’est pas présent en France métropolitaine.
Ae. albopictus a été signalé pour la premiére fois en France métropolitaine en Normandie en
1999 sur des sites d’importation de pneus, mais ne s’y est pas implanté, car son installation a
éte limitée par des facteurs climatiques inadaptés : température, précipitation, humidité.

Il a réussi a s’établir durablement en 2004 dans les Alpes Maritimes a Menton pres de
la frontiere Italienne. Puis de 2004 a 2010 il a colonisé 6 départements : Alpes Maritimes, Var,
Haute Corse, Corse du Sud, Bouches du Rhéne, Alpes de Haute Provence. Il a méme été a
I’origine d’une transmission autochtone de Dengue et Chikungunya en 2010 dans le Var et les

Alpes Maritimes.
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Depuis 5 ans son implantation s’est nettement accélérée : il s’est propagé
progressivement pour étre implanté aujourd’hui dans 18 départements : Alpes-Maritimes, Alpes
de Haute-Provence, Var, Bouches-du-Rhéne, Haute-Corse, Corse-du-Sud, Gard, Hérault,
Aude, Pyrénées-Orientales, Ardéche, Vaucluse, Drome, Isere, Rhéne, Haute-Garonne, Lot-et-
Garonne et Gironde. Les larves et adultes y sont présents d’avril a fin novembre. Le moustique
tigre a été également détecté dans d’autres départements mais c’est surtout dans les
départements de 1’arc méditerranéen qu’il est implanté et actif.

En 2014, 2 foyers épidémiques sont apparus dans les Bouches du Rhone et I’Hérault,

ainsi que des cas autochtones de dengue dans le Var.

1.1.4.4. Causes de D’extension mondiale d’Ae. albopictus et Ae. aegypti
[71[10][12][16][18]

L’expansion rapide de ces moustiques dans le monde entier est la conséquence de
plusieurs facteurs :

- Le développement des échanges commerciaux notamment du transport international
de pneus usagés dont les moustiques utilisent 1’eau stagnante pour y déposer leurs ceufs ;

- Le réchauffement climatique a également facilité son installation dans les zones
tempérées ;

- La trés grande faculté d’adaptation d’Ae. Albopictus lui permet de survivre dans des
régions plus tempérées. Ces moustiques sont dotés d’une plasticité écologique : leurs gites de
ponte peuvent étre naturels comme le creux des arbres, plantes tropicales mais aussi artificiels.
En effet ils se sont adaptés aux bassins de jardin, fOts, seaux, vases, soucoupes, écoulements de
gouttieres, pneus usagés susceptibles de retenir I’eau. Une minuscule collection d’eau suffit a
leur développement. Deux caractéristiques biologiques inhérentes aux moustiques sont

importantes pour leur capacité a coloniser des zones tempérées :

- La résistance des ceufs a la dessiccation leur permet de survivre plusieurs mois
sans eau. Cette propriété facilite leur capacité a étre transportés et augmente leur

durée de vie.

- Les ceufs d’Ae. albopictus ont en plus la capacité de résister au froid plusieurs
mois : température proche de 0°C. Lorsque les conditions ne sont pas propices a leur
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développement, ils rentrent en diapause durant 1’hiver pour éclore au printemps
lorsque les températures redeviennent favorables. Ceci permet aux moustiques Ae.
albopictus de s’implanter durablement sur un territoire ou les températures
avoisinent les 0°C, a la différence d’Ae. Aegypti qui ne s’implante pas dans les zones

tempérees.

1.1.5 Cycle de transmission des virus de la Dengue et du Chikungunya [3][22]

Contrairement a la plupart des especes de moustique, les femelles Ae. albopictus et Ae.

aegypti piquent durant la journée, avec un pic d’activité au crépuscule.

- Concernant la Dengue :

L’homme est le principal réservoir disséminateur du virus de la Dengue. La transmission
du virus se fait d’homme a homme par I’intermédiaire des moustiques vecteurs Ae. albopictus
et Ae. aegypti. Lors de son repas sanguin, le moustique femelle préleve le virus sur un individu
infecté en phase viremique.

Une fois ingéré par le moustique, le virus va s’y répliquer pour atteindre ensuite ses
glandes salivaires, il s’agit de la phase d’incubation extrinséque qui dure de 3 a 10 jours. Dés
lors le moustique est capable de transmettre le virus lors d’une piqdre sur un individu sain. Le
moustique est infectant toute sa vie (environ 3 semaines), il peut transmettre le virus a plusieurs
individus.

Ensuite une multiplication du virus se produit chez I’individu nouvellement infecté, il
s’agit de la phase d’incubation, asymptomatique qui dure de 3 a 7 jours. Ce n’est qu’apres celle-
ci qu’il y a apparition des symptdmes, il s’agit de la phase virémique qui dure de 4 a 8 jours
durant laquelle I’individu peut propager le virus par le biais d’une nouvelle piqire.

Il existe également une transmission verticale : passage du virus d’un moustique femelle

a sa descendance qui est toutefois exceptionnelle.
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Figure 4 : Cycle de transmission de la Dengue et du Chikungunya [22]

- Concernant le Chikungunya :

Il existe deux cycles de transmission du Virus du Chikungunya : un cycle urbain
(épidémique) et un cycle salvatique (enzootique).

La diffusion internationale du Virus du Chikungunya est le fait du cycle urbain qui
permet la transmission interhumaine par I’intermédiaire des moustiques Ae. albopictus et Ae.
aegypti. Les étapes de ce cycle de transmission sont identiques a celui du Virus de la Dengue.

Le cycle sylvatique, par lequel les humains sont infectés accidentellement est observé
principalement en Afrique tropicale forestiére. Il implique d’autres especes d’Aedes, primates
non-humains, rongeurs et oiseaux et permet le maintien de transmission d’un sous type de virus

en milieu forestier.

1.2 Epidemiologie [7][23][24]

1.2.1 Au niveau mondial [1] [4][25][26][27]

La Dengue est la maladie a transmission vectorielle qui progresse le plus rapidement
dans le monde sous la forme de cycles endémo-épidémiques voire hyper-endémiques. C’est un

probléme de santé publigue majeur dans toutes les régions tropicales et subtropicales du monde
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entier avec prédilection pour les zones urbaines et semi-urbaines. La moitié de la population
mondiale est exposée au risque. Elle est présente dans les Caraibes, sur le continent Latino-
Américain, dans les iles du Pacifique Sud et de ’Océan Indien, en Asie du Sud et du Sud-est,
en Afrique intertropicale. Il y a depuis une trentaine d’année une augmentation importante du
nombre annuel de cas de Dengue avec 50 a 100 millions par an et 500 000 cas de Dengue

séveres dont 2.5% meurent.

Le Virus du Chikungunya a été identifié pour la premiere fois en 1952 en Tanzanie lors
d’une flambée épidémique. Contrairement a la Dengue il évolue par des épidémies majeures
espacées dans le temps. 11 a été responsable d’importantes épidémies notamment en 1999/2000
et 2007 en Afrique, ainsi qu’a partir de 2005/2006 ou une flambée de Chikungunya s’est
produite en Asie, dans I’Océan Indien. Un grand nombre de cas importés en Europe ont été
imputés a cette flambée a ce moment-1a, depuis 2013 dans les Caraibes et en 2014 en Amérique
centrale et du sud. 1l évolue actuellement sur un mode endémo-épidémique en Afrique, Asie du
sud-est, et sur le sous-continent Indien. En Europe en 2007 un cas importé d’Inde en Italic a été

a I’origine de la premiere épidémie en Europe avec 300 cas identifiés.

Dengue et Chikungunya sont en forte expansion dans le monde en corrélation avec la
progression des moustiques vecteurs Ae. albopictus et Ae. aegypti.

1.2.2 En 2015 en France métropolitaine : risque averé de transmission de Dengue
et Chikungunya [25][26][28][29][30][31][32][33][34]

Depuis 2006 les cas importés en métropole de Dengue et Chikungunya sont surveillés a
partir des résultats biologiques d’un groupe de laboratoires notamment. La quantification des
cas importés est un élément nécessaire a 1’évaluation du risque potentiel de transmission

autochtone liée a la présence d’Ae. albopictus.

Concernant le Chikungunya en 2006, 780 cas importés de Chikungunya furent recenses
suite a 1I’épidémie survenant sur I’ile de La Réunion. A partir de 2007 les cas sont restés
sporadiques avec quelques dizaines de cas importés par an. Puis en 2014, on assista a une
explosion du nombre de cas importés de Chikungunya : 2 327 cas ont été rapportes par le réseau
de laboratoires, 489 ont fait 1’objet d’une déclaration obligatoire, dont 454 ont été confirmés
dans les départements du sud de la France colonisés par Ae. albopictus. Ces chiffres sont sous-
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estimes car les infections peuvent dans certains cas rester asymptomatiques. Les cas importés
de Chikungunya provenaient principalement des départements Frangais d’Amérique :
Guadeloupe, Martinique, Guyane francaise, Saint-Martin, Saint-Barthélemy ou il fit son

apparition en 2013.

Concernant la Dengue, les cas importés en métropole sont liés a la situation mondiale.
IIs proviennent d’Asie du Sud-est, des départements Frangais d’Amérique (DFA), d’ Amérique
Latine et des Caraibes. La situation est tributaire des épidémies survenant en particulier dans
les DFA avec lesquels les échanges avec la France sont nombreux. Des cas y sont importés
chaque année dans un contexte d’évolution vers une hyperendémicité avec recrudescence
concomitantes aux épidémies plus intenses, comme ce fut le cas avec des épidémies majeures
en 2007, 2010, 2013.

Parmi les signalements de cas autochtones en France métropolitaine il y a eu 4
transmissions de Dengue en Provence Alpes Cote d’Azur (PACA) en septembre 2014 et
plusieurs depuis 2010, ainsi qu’un foyer autochtone de Chikungunya avec 12 cas a Montpellier
en octobre 2014. Il s’agit du premier épisode important de transmission autochtone depuis
Iépidémie italienne qui avait touché 300 personnes lors de 1’été 2007.

Ces épisodes ainsi que d’autres observés précédemment ont pu étre contenus grace a la
mise en ceuvre de moyens spécifiques. L apparition réguli¢re de ces transmissions autochtones
est prise trés au sérieux par les autorités, elle montre que le risque d’épidémie de Dengue et

Chikungunya est réel dans le sud de la France.

1.3 Facteurs de risque d’émergence dans le sud de la France [35]

Une maladie infectieuse émergente est définie selon le Haut Conseil de Santé Publique
(HCSP) comme une maladie infectieuse connue ou nouvellement apparue dont I’incidence
augmente ou dont les caractéristiques (cliniques, évolutives...) se modifient dans un espace ou
un groupe de population donné. Il peut s’agir d’'une maladie dont les conditions d’expansion
deviennent favorables.

Le risque que des voyageurs ayant contracté la Dengue ou le Chikungunya dans des
zones d’endémie introduisent le virus dans les départements en France métropolitaine ou se

trouve Ae. albopictus est réel.
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L’implantation du moustique Ae. albopictus vecteur de Dengue et Chikungunya est
nécessaire mais non suffisante pour I’émergence d’épidémies sur le territoire, d’autres facteurs
sont requis. Les caractéristiques de I’environnement jouent aussi un role important dans la mise
en place de la transmission. Ces facteurs de risques d’émergence de Dengue et Chikungunya
sont reunis en metropole. lls sont le résultat de la présence simultanée des virus et des vecteurs
compétents capables de transmettre localement la maladie a leurs hétes humains par leur

piqure :

1.3.1 L’implantation du vecteur [12][19][25][32][36]

Le risque d’émergence actuel se situe surtout au niveau du sud de la France, dans les
départements de I’arc méditerranéen. Les conditions climatiques y ont permis I’implantation
durable du moustique vecteur Ae. albopictus maintenant largement représenté. De plus ce
moustique dispose d’une plasticité écologique lui conférant une grande capacité d’adaptation
expliquant son expansion actuelle en France métropolitaine. Il dispose d’une forte compétence
vectorielle pour différents génotypes de Virus de Dengue et Chikungunya. Sa présence entraine
un risque de transmission autochtone : contraction du virus en métropole par des individus
n’ayant pas voyagé, les virus étant introduits par des voyageurs infectés. Sa responsabilité

potentielle d’épidémies en Europe ne doit pas €tre minimisée.

1.3.2 Importation du virus [25][32]

Le développement des échanges internationaux (voyages touristiques ou professionnels)
est un facteur de risque. Il contribue a I’augmentation des cas importés en métropole selon la
dynamique internationale des virus. Le nombre de cas francais importés peut différer d’une
année sur 1’autre selon I’importance variable des épidémies qui se déroulent dans le monde et
en particulier dans les régions d’outre-mer francaises avec lesquelles le trafic de voyageurs

depuis la métropole est trés intense notamment durant 1’ été.

Le nombre de cas importés suit la dynamique des épidémies. Concernant le
Chikungunya, en 2014 I’explosion du nombre de cas importés constatée a fait suite a I’épidémie
observée les mois précédents depuis decembre 2013 dans les départements frangais

d’Amérique, de méme qu’en 2006 avec I’épidémie survenue a La Réunion.
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Parall¢lement I’évolution des cas importés de Dengue est liée a la dynamique des
¢épidémies survenant dans les DFA, ainsi qu’en Asie du sud-est notamment ou la Dengue est

hyperendémique.

Les épidémies en cours dans le monde constituent donc un facteur de risque compte
tenu des flux élevés d’échanges entre la métropole et les régions ou circulent ces virus.

L’été est une période a risque car elle correspond a la fois a la période d’activité du
vecteur en métropole et au pic de déplacement des voyageurs. De plus I’importance du tourisme
dans le sud de la France en été coincidant avec la période d’activité du moustique constitue un
facteur de risque supplémentaire dans la progression des Virus de Dengue et de Chikungunya

en cas d’émergence.

1.3.3 Mutations virales [32][36]

Le génotype des virus est en constante évolution du fait des mutations qui apparaissent.
Elles peuvent permettre une adaptation du virus a de nouvelles conditions de vie et influer sur
la capacité et la compétence vectorielle d’Ae. albopictus présent en métropole a diffuser le virus.
Ce fut le cas lors de 1’épidémie survenant sur I’1le de La Réunion en 2005 ou la mutation A226V

a augmenté la compétence vectorielle d’Ae. albopictus pour cette souche mutée.

1.3.4 Facteurs climatiques [13][37][38][39][40]

Actuellement le risque est présent en métropole uniquement d’avril a fin novembre dans
les départements concernés, période durant laquelle les moustiques adultes sont actifs. Ceci
differe par rapport au risque continu présent en zones tropicales comme sur 1’ile de La Réunion
ou le climat est chaud et humide tout au long de I’année avec des zones d’eaux stagnantes en
nombre importantes. En métropole les adultes Ae. albopictus meurent des fin novembre, seule
la transmission trans-ovarienne permet une survie du virus durant I’hiver, celle-Ci ne se
produisant que trés rarement. Les variations climatiques saisonniéres sont donc moins
favorables a I’'implantation continue du virus sur une année, mais le risque est réel d’avril a fin

novembre.
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Cependant des interactions complexes entre températures, pluviométrie, humidité
relative sont requises pour I’implantation du moustique vecteur et la transmission de ces virus.
Compte tenu de cela et dans le contexte de réchauffement climatique global, des chercheurs
prévoient durant le XXI*™ siécle en métropole une progression des territoires a risque de
transmission autochtone et d’épidémie avec des conditions de plus en plus favorables : élévation

des températures et modifications des modeles de précipitation.
1.3.5 Statut immunitaire de la population [16]

Des transmissions autochtones ou épidémies de Dengue et Chikungunya en métropole
seraient possibles avec une progression rapide dans la mesure ou la population est vulnérable

avec des individus immunologiquement naifs vis-a-vis de ces deux arbovirus.

C’est la combinaison complexe simultanée de ces facteurs inhérents aux vecteurs, virus,
et conditions environnementales qui intervient dans I’émergence potentielle de ces deux

arboviroses en métropole.

2. ENQUETE [89] [90]

2.1 Contexte et objectifs

Dans le contexte de risque avéré d’émergence de Dengue et de Chikungunya en France
métropolitaine dans les zones d’implantation du moustique vecteur Ae. albopictus qui
comprennent notamment tout le littoral méditerranéen, suite a I’apparition d’un foyer
autochtone de Chikungunya en octobre 2014 a Montpellier et suite a la survenue récurrente de
nombreux cas importés avec des épisodes de transmissions autochtones de Dengue et

Chikungunya chague année, les objectifs de cette étude sont :

- Evaluer chez des vacanciers arrivant de zones non colonisées par le moustique vecteur
en station balnéaire pendant la saison estivale :

- Les attitudes de prévention face aux piqdres de moustiques ;
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- Le niveau de connaissance a propos du Chikungunya ;
- La perception de ce risque d’émergence d’arbovirose,
- Mettre en relation ces données avec les mémes parameétres observés chez une

population de résidants a I’année dans des zones d’implantation du moustique vecteur.

2.2 Méthode

I s’agit d’une étude quantitative d’observation. Le recueil des données a été effectué a
I’aide d’un questionnaire papier (Annexe 1), administré en entretien face a face dans deux
officines situées dans des stations balnéaires du Languedoc Roussillon auprés de 104 personnes

agées d’au moins 18 ans durant la période allant du 15/07/15 au 22/08/15.

L’enquéte comportait des questions a choix multiples, simples ou complexes, certaines
se composaient d’échelles d’attitudes. Elles concernaient les caractéristiques
sociodémographiques des personnes interrogées, leurs attitudes de prévention a 1’égard des
piqlres de moustiques durant 1’été, leur niveau de connaissance et d’information concernant le
Chikungunya et son vecteur ainsi que leur perception du risque d’émergence d’arboviroses en
métropole. Pour faciliter I’analyse des données et pour renforcer I’acceptabilité de I’enquéte, la
Dengue, moins médiatisée, n’a pas été incluse dans le questionnaire. Les questions portaient
donc sur le Chikungunya. L’intégration de la Dengue au questionnaire aurait toutefois permis

de comparer les données pour les deux arboviroses.

Ce type d’enquéte permet d’appréhender la réalité vécue et est intéressant pour comparer
différents groupes de population. Deux échantillons ont été constitués afin de procéder a une
comparaison :

- Les résidants a I’année vivant dans une zone ou le moustique vecteur est implanté ;

- Les vacanciers provenant de zones non colonisées par le moustique.
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2.3 Résultats

2.3.1 Caractéristiques de la population d’étude

vacanciers résidants a I'année total
effectifs (n) hommes 25 17 42 (40,4%)
femmes 46 16 62 (59,6%)
total 71 (68,3%) 33(31,7%) 104 (100%)
age moyen (ans) 42 45,2 43

Tableau | : Moyennes d’ages et effectifs des hommes et femmes inclus dans I’étude

Pour cette enquéte 110 personnes ont été interrogées, 6 ont refusé de participer. Au total
104 individus ont été enquétés avec un sex ratio (hommes/femmes) de 0,7. L’age moyen était
de 43,0 ans avec un écart-type de 15,5. L’individu le plus jeune était 4gé de 18 ans, le plus agé
de 77 ans. La majorité des individus était des vacanciers : 68,3%, agés d’en moyenne 42 ans
avec un écart-type de 15,2. Les résidants a I’année, 4gés d’en moyenne 45,2 ans avec un écart-

type de 16,1, représentaient les 31,7% restants.
2.3.2 Comportement des patients face aux pigdres de moustiques
Le comportement des patients face aux pigQres de moustiques a été appréhendé en leur
demandant s’ils se protégeaient contre les moustiques, si oui de maniére occasionnelle ou

réguliére. Puis il leur a été demandé les raisons pour lesquelles ils se protégeaient contre les

moustiques et de préciser le ou les moyens de protection qu’ils employaient.
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Figure 5 : Taux de protection des personnes contre les moustiques chez les vacanciers
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Figure 6 : Taux de protection des personnes contre les moustiques chez les vacanciers

et résidants a ’année, n=104

A la question : « vous protégez-vous des moustiques ? » sur I’ensemble des personnes

interrogées 41,3% des gens déclarent ne pas se protéger des moustiques et 58,7% se protégent

au moins occasionnellement contre les piqares de moustiques.
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Lorsqu’on compare le taux de protection contre les moustiques des vacanciers avec celui
des résidants a 1’année, on s’apercoit que presque la moitié des vacanciers : 47,9% ne se
préoccupent pas des piqiires de moustiques contre 72,7% des résidants a 1’année qui déclarent

s’en protéger au moins occasionnellement.

Afin de tester I’indépendance de ces deux variables qualitatives on utilise le test du
Khi2. Pour un risque de 5%, lorsqu’on étudie les données des variables du tableau 2, la
différence n’est pas significative : p-value de 0,132. En revanche, elle 1’est lorsqu’on regroupe
les variables concernant la protection contre les moustiques : « oui occasionnellement » et « oui
réguliérement » de fagon a obtenir uniquement deux variables : « oui » et « non » selon la figure
2, la p-value étant de 0.047

Il 'y a donc une différence significative entre la protection contre les piqlres de

moustiques chez les vacanciers et les résidants a I’année.

Raisons invoquées pour la protection contre les moustiques
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Figure 7 : Taux de raisons invoquées pour la protection contre les moustigues chez

les vacanciers et résidants a ’année, n=104

La premiére raison invoquee majoritairement justifiant la protection contre les
moustiques est d’éviter la géne occasionnée par les piqilires pour 47,9% des vacanciers et 57,6%
des résidants a I’année. Viennent ensuite minoritairement la prévention du Chikungunya pour
5,6% des vacanciers et 15,2% des résidants a I’année ou une protection suite a un conseil pour
1,4% des vacanciers et 18,2% des résidants a ’année. Parmi les autres réponses n’étant pas

dans le questionnaire, 1,4% des vacanciers se protégent des piqdres de moustiques a cause
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d’allergie. Les résidants a 1’année semblent donc étre plus conseillés et sensibilisés a la

prévention du Chikungunya par rapport aux vacanciers.

Le test du Khi 2 n’étant ici pas valable car les effectifs pour chaque variable doivent étre
au moins égales a 5, le test non paramétrique de Fisher est utilisé. D’apres ce test la fréquence
des raisons pour lesquelles les gens se protégent des moustiques pour chaque population :

vacanciers et résidants a 1’année, différe de maniére significative avec une p-value de 0,026.
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Figure 8 : Répartition des moyens de protection utilisés contre les piglres de

moustiques par les vacanciers et résidants a ’année, n=104
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Concernant les moyens de protection utilisés, les répulsifs sont le plus souvent cités :
63,6% des résidants a I’année et 31% des vacanciers, 1’usage de la citronnelle est également

répandu : 24,2% des résidants a I’année et 26,8% des vacanciers 1’utilisent.

Viennent ensuite a des pourcentages moindres 1’usage d’autres huiles essentielles pour
12,9% et 5,6% respectivement des résidants a 1’année et vacanciers, le port de vétements
couvrants : 9,1% et 5,6%, les moustiquaires : 9,1% et 8,5%, les bombes insecticides : 3% et
11,3%, les diffuseurs électriques d'ondes : 0% et 5,6%, les diffuseurs électriques d’insecticides :
6,1% et 5,6%, les diffuseurs électriques d’huiles essentielles : 3% et 2,8%. Les bracelets anti
moustiques n’ont pas été cités dans 1’échantillon de résidants a 1’année mais sont utilisés chez
11,3% des vacanciers.

Parmi les autres réponses qui n’étaient pas dans le questionnaire ont été citées : 1’'usage
de serpentins chez 2,8% des vacanciers, et I’utilisation d’insecticides pour vétements chez 3%

des résidants a I’année.

D’aprés le test de Fisher, les différences de fréquences observées pour les deux

populations (résidants a I’année et vacanciers) ne sont pas significatives : p-value de 0,106.

Nombre de moyens de protection utilisés contre les piglres
de moustiques
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Figure 9 : Nombre de moyens de protection utilisés contre les pigUires de moustiques

chez les vacanciers et les résidants a ’année, n=104

Lorsqu’on regarde plus en détail la protection contre les moustiques mise en

ceuvre par chaque individu, on s’apercoit que les habitants a I’année ont globalement tendance
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a associer un nombre plus important de moyens de protection par rapport aux vacanciers.
54,60% des habitants a I’année emploient au moins deux moyens de protection contre 33,80%
des vacanciers. Les chiffres sont toutefois similaires entre les deux groupes si I’on s’intéresse
aux personnes qui utilisent plus de trois méthodes de protection face aux piqires de moustiques

avec des taux assez faibles : 15,2% des habitants a ’année et 14,10% des vacanciers.

D’apres le test du Khi 2, la différence observée entre les habitants a I’année et les

vacanciers concernant ce parametre est peu significative, la p-value étant de 0,065.

2.3.3 Connaissances des enquétés a propos du Chikungunya

La connaissance des enquétés a propos du Chikungunya a été appréhendée en leur
demandant s’ils avaient la notion de la présence du moustique tigre, vecteur du Chikungunya.
Ensuite il leur a été demandé¢ d’évaluer le niveau de gravité de la maladie du Chikungunya et

de préciser s’ils pensaient étre bien informés a son sujet.

Connaissance de la présence du moustique tigre sur le
littoral méditérannéen
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Figure 10 : Taux de connaissance de la présence du moustique tigre sur le littoral

méditerranéen par les vacanciers et résidants a ’année, n=104

Sur I’ensemble de la population toute confondue, 77,9% des personnes interrogées

savent que le moustique tigre est présent sur le littoral méditerranéen et 22,1% 1’ignorent.
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Presque la totalité des résidants a I’année : 97,0% connaissent la présence du moustique

tigre contre 69,0% des résidants a I’année.

Selon le test de Fisher, cette différence de pourcentage observée entre les vacanciers et

résidants a I’année est significative : p-value de 0,0008.

Evaluation de la gravité de la maladie du Chikungunya
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0, 0,
,00% 3,00% - 0,20%300% 0%
0,00% || ||

trés grave assez grave bénigne sans aucune gravité ne sais pas

M vacanciers M résidants a I'année

Figure 11 : Evaluation de la gravité de la maladie du Chikungunya chez les

vacanciers et résidants a ’année, n=104

Sur I’ensemble de la population, 64,4% des interrogés évaluent la maladie du
Chikungunya comme au moins assez grave voire tres grave pour 16,3% des gens. 22 ,1 % des

personnes évaluent le Chikungunya comme bénin ou sans aucune gravité.

Si I’on compare le groupe des vacanciers avec celui des résidants a I’année, on constate
que les vacanciers auraient une vision plus grave de la maladie du Chikungunya par rapport aux
résidants a 1’année : 66,2% d’entre eux la considérent comme au moins assez grave contre
60,0% des résidants a 1’année et 22,5% des vacanciers 1’estiment comme trés grave contre
seulement 3% des résidants a I’année. A ’inverse 9,9% des vacanciers la considérent comme
bénigne ou sans gravité contre 39,4% des résidants a I’année. Presque un quart des vacanciers

n’ont pas su répondre a cette question contre aucun des résidants a I’année.
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D’apres le test de Fisher, 1’évaluation de la gravité de la maladie du Chikungunya est

influencée par le lieu d’habitation de fagon significative, la p-value étant de 0,000006.

Pensez vous étre bien informé au sujet du Chikunugunya?

50,00% 45,10%
40,00% 33,30%
30,00% 24.20% 27,30%
’ 21,10%
18,30% !
20,00% 15,50% ° 15,20%
0,00%
oui oui mais j'aimerais en plutot vaguement non pas du tout
savoir plus

M vacanciers M résidants a I'année

Figure 12 : Degré d’information percue par les individus au sujet du Chikungunya

par les vacanciers et résidants a ’année, n=104

Sur I’ensemble de la population, les personnes ayant répondu étre peu ou pas informées
au sujet du Chikungunya représentent 58,7%. Les personnes informées mais voulant en savoir

plus représentent 23,1%, et 18,3% pensent étre bien informées.

Le niveau d’information sur le Chikungunya semble supérieur chez les résidants a
I’année par rapport a celui des vacanciers : 57,6% des résidants ont répondu positivement contre
33,8% des vacanciers. 66,20% des vacanciers ont répondu négativement contre 42,4% des

résidants a I’année.
Toutefois ces différences observées entre le niveau d’information au sujet du

Chikungunya des vacanciers et celui des résidants a I’année ne sont pas statistiquement

significatives : p-value de 0,146.
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2.3.4 Perception du risque d’émergence de Chikungunya

La perception du risque d’émergence par les sujets interrogés a été évaluée en leur
demandant de préciser leur niveau d’inquiétude personnelle vis-a-vis de la présence du
moustique tigre, vecteur du Chikungunya et s’ils pensaient qu’une épidémie pouvait survenir

dans le sud de la France.

Inquiétude percue a propos de la présence du vecteur du
Chikungunya sur le littoral méditérannéen

60% 53,50%
0,
50% 48,50% 45,50%
40%
30% 25,40%
20% 14,10%
7%

10% °3,00% 3,00%

0% - — —

oui beaucoup oui moyennement non pas plus que cela non pas du tout

M vacanciers M résidants a l'année

Fiqure 13 : Taux d’inquiétude percue a propos de la présence du vecteur du

Chikungunya sur le littoral méditerranéen par les vacanciers et résidants a ’année, n=104

Sur I’ensemble de la population, a la question : « la présence sur le littoral méditerranéen
du moustique tigre pouvant transmettre le Chikungunya dans certaines conditions vous
inquiete-t-elle ? », 38,5% déclarent étre inquiets au moins moyennement sur la présence du

moustique tigre sur le littoral méditerranéen, et 61,5% déclarent ne pas 1’étre.

Les résidants a I’année semblent étre plus préoccupés au sujet de la présence du vecteur

avec 51,5% d’entre eux se disant inquiets au moins moyennement contre 32,4% des vacanciers.

D’aprés le test du Khi2, si I’on regroupe les variables « oui beaucoup » et « oui
moyennement » et d’autre part les variables « non pas plus que cela » et « non pas du tout »
pour obtenir deux variables « oui » et « non », la différence observée chez les vacanciers par
rapport aux résidants a I’année est peu significative, la p-value étant de 0,062.

Si I’on utilise un test de Fisher avec les 4 variables distinctes, les différences observées

restent peu significatives, la p-value étant de 0,075.
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Perception du risque d'émergence de Chikungunya dans le
sud de la France

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

48,50%

45%

36,40%

26,80%
. 18,20%
non

ne sais pas

28,20%

oui

Figure 14 : Perception du risque d’émergence de Chikungunya dans le sud de la

M vacanciers M résidants a l'année

France par les vacanciers et résidants a ’année, n=104

A la question : « Pensez-vous que le risque d’épidémie de Chikungunya soit réel
dans le sud de la France ? », sur I’ensemble de la population, 34,6% de la population pensent

que oui, 28,8% pensent que non et 36,5% ne savent pas.

Les résultats montrent que le pourcentage des personnes interrogées qui pensent que le
risque d’émergence du Chikungunya dans le sud de la France soit réel est supérieur chez les
résidants a 1’année : 48,5% par rapport a celui observé chez les vacanciers : 28,20%. Les
personnes qui pensent que le risque n’est pas réel représentent 26,8% des vacanciers et 36,4%
des résidants a I’année. Toutefois le pourcentage de personnes n’ayant pas d’avis sur la question
est assez important chez les vacanciers : 45% face a celui observé chez les résidants a ’année :
18,20%.

D’apres le test du Khi2, la perception du risque d’émergence du Chikungunya est

différente de facon significative chez les vacanciers par rapport a celle observée chez les

résidants a I’année, la p-value étant de 0,024.
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2.4 Discussion

» Protection contre les moustiques

Un peu plus de la moitié des individus de I’ensemble de 1’échantillon (58,7%) affirment
se protéger contre les piqlres de moustiques avec un taux plus élevé chez les résidants a
I’année (72,7%) par rapport aux touristes (52,1%).

Cependant dans 1’analyse des réponses portant sur les raisons pour lesquelles les gens
se protégent, c’est la nuisance entrainée par les piqires qui semble étre a 1’origine des mesures
de protection prises par les interrogés. Ils se protégent donc presque a 1’unanimité pour éviter
la géne occasionnée par les piqdres.

De facon tres minoritaire certains se protegent des pigQres en prévention du
Chikungunya. Effectivement seulement 5,6% des vacanciers donnent cette raison. On note par
contre une différence significative avec les résidants a I’année qui sont trois fois plus nombreux
a se protéger en prévention du Chikungunya avec un taux de 15,2%, ce qui reste toutefois faible.

Les résidants a I’année sont également plus nombreux a se protéger contre les

moustiques suite a un conseil, ils sont 18,2% a le faire contre seulement 1,4% des vacanciers.

La menace d’émergence de Chikungunya ne semble donc entrainer qu’une trés faible
adaptation comportementale concernant la protection vis-a-vis des moustiques. L’aspect
vectoriel de transmission d’un agent infectieux par un organisme hématophage n’est donc par
pris en compte pour la grande majorité des individus comme facteur de protection des pigdres
de moustiques hormis chez une minorité d’individus notamment chez les habitants a 1’année

citant cet aspect vectoriel comme justification de protection contre les piqlres de moustiques.

Ces chiffres ne sont pas surprenant lorsque I’on regarde le taux de perception du risque
d’émergence : une minorité de personne seulement a connaissance du risque d’émergence en

métropole.

Il existe une grande variabilité de méthodes utilisées pour la protection des piqlres de
moustiques. Parmi les nombreux et divers moyens de se protéger des piqlres de moustiques
existants, deux moyens de protection se distinguent parmi les autres : une forte utilisation des
répulsifs et de I’huile essentielle de citronnelle. Les autres moyens sont cités moins

fréquemment, il s’agit du port de vétement couvrant, des moustiquaires, des autres huiles
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essentielles, des bracelets anti-moustiques, des bombes insecticides et des diffuseurs
électriques.

Lorsqu’on compare les méthodes de protection utilisées par les deux groupes, les
habitants a 1’année utilisent des moyens plus efficaces comme [’usage des répulsifs qu’ils
emploient deux fois plus par rapport aux vacanciers et délaissent les méthodes moins
performantes comme les bracelets anti-moustiques a I’inverse des touristes.

De plus la combinaison de plusieurs méthodes de protection physiques et chimiques est
le meilleur moyen pour éviter les piqlres. Cette association de différentes mesures de protection
semble étre retrouvée plus souvent chez les habitants a I’année. Les touristes sont les personnes
adoptant le moins de comportements de protection. Ceci peut étre dd a une moins bonne
connaissance des méthodes de protection personnelle par les vacanciers.

La question sur les moyens de prévention utilisés n’a pas permis d’évaluer leurs
fréquences d’utilisation et leur bonne mise en ceuvre pour une protection efficace. Toutefois
cette question a suscité de nombreuses demandes de la part des patients sur 1’efficacité relative

de ces moyens de protection et leur bonne utilisation montrant un certain intérét a ce propos.

» Connaissances sur le Chikungunya

e Présence du vecteur sur le littoral

La majorité des interroges : 77,9% sur I’ensemble de 1’échantillon est au courant de la
présence du moustique tigre sur le littoral méditerranéen et presque la totalité des résidants a
I’année : 97%. Ceci est probablement dii a I’'impact médiatique a propos de I’implantation d’Ae.
albopictus et de sa progression en métropole. Concernant les résidants a 1’année, ils vivent dans
une zone d’implantation et peuvent donc avoir dé¢ja été en contact avec un moustique tigre.

En revanche cela ne préoccupe pas la plupart des gens : presque les deux tiers ne sont
pas inquiets quant a ’implantation du moustique tigre, bien que 1’inquiétude personnelle des
résidants a I’année semblent étre un peu plus €levée.

Une question sur le mode de transmission du Chikungunya aurait permis de cibler plus
précisément les connaissances des individus, en quantifiant par exemple le taux d’individus
faisant le lien entre le moustique tigre et la maladie du Chikungunya bien que cette information

soit donnée dans la deuxiéme question.
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e Evaluation de la gravité du Chikungunya

S’agissant de la gravité percue du Chikungunya, un flux médiatique important a été
déclenché suite a 1’épidémie survenue a la Réunion en 2005/2006 ayant entrainée une crise
sanitaire avec prés de 40% des habitants de 1’ile touchés par la maladie. La survenue de certains
cas graves lors de cette épidémie a été également trés mediatisée. Cela a pu étre anxiogeéne et
peut expliquer le niveau de gravité élevé percu par les personnes interrogées dans cette étude.
En effet presque les deux tiers des interrogés considerent le Chikungunya comme assez grave
voire treés grave. Sil’on compare le niveau de gravité de la maladie du Chikungunya estimé par
les vacanciers d’une part et les résidants a ’année d’autre part, pour les vacanciers le
Chikungunya est plus grave que pour les résidants a I’année. Ceci peut étre di a une meilleure
information des résidants a 1’année comme le montre le pourcentage ¢levé de vacanciers

n’ayant pas su répondre (25%) contre aucun des résidants a 1’année.

Les connaissances sur le Chikungunya semblent donc assez superficielles notamment
chez les vacanciers comme le montre les résultats obtenus pour la question « pensez-vous étre
bien informé au sujet du Chikungunya ? ». Une majorité de personnes se dit peu ou pas du tout
informée sur le Chikungunya : 58,7% des interrogés rapporté a 1’ensemble de 1’échantillon.
L’information recue semble supérieure chez les résidants a I’année, 42,5% d’entre eux se disent
peu ou pas informés contre 66,2% des vacanciers. Cela peut s’expliquer par une sensibilisation
supérieure des personnes résidant dans les zones d’implantation du vecteur. En effet des actions
d'information et de communication sont menées tout au long de la période d’activité du
moustique (de mai a novembre) par les autorités publiques locales, en lien avec les conseils
généraux et les communes concernes par I’implantation du moustique tigre. Une partie

importante de I’échantillon s’est montré intéressée et souhaite en savoir davantage sur le sujet.

Dans ’ensemble, les résultats montrent que malgré la connaissance de la présence du
moustique tigre sur le littoral méditerranéen, une part importante des personnes enquétées n’est
pas sensibilisée et bien informée au sujet du Chikungunya, les résidants a 1’année 1’étant plus
par rapport aux vacanciers. Une multitude d’interrogées a déclaré¢ vouloir en savoir plus. Apres
avoir répondu aux questions, la majorité des personnes s’est montrée réceptive et intéressée au
sujet du risque d’émergence du vecteur ainsi que de la maladie et a demandé des informations

complémentaires a ce propos.
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» Perception du risque d’émergence de Chikungunya

La perception du risque est un parametre important a évaluer car ¢’est un marqueur
d’anticipation pour agir face a celui-ci. Cette enquéte a été réalisée dans le contexte de risque
avéré d’émergence des Virus de Dengue et Chikungunya en métropole dans les zones

d’implantation d’Ae. albopictus.

Sur I’ensemble de I’échantillon, presque un tiers des gens sous-estime le risque
d’émergence de Chikungunya en métropole, un tiers 1’ignore, et le dernier tiers pense que le
risque d’émergence est possible. Le risque avéré d’émergence de Chikungunya dans le sud de

la France est donc méconnu de la majorité des personnes interrogées.

L’¢étude montre une hétérogénéité¢ dans la perception de la menace d’un point de vue
géographique : les résidants a I’année vivant dans une zone ou le moustique tigre est implanté
sont plus sensibilisés a la menace par rapport aux vacanciers qui proviennent de zones ou le
moustique tigre n’est pas présent. C’est une minorité de vacanciers qui ont pergu ce risque
d’émergence : 28,2%, et prés de la moitié des vacanciers ne savait pas répondre. De maniére
différente ce taux de perception du risque est plus élevé chez les résidants a 1’année : 48,5% et

seulement 18,20% des résidants a I’année n’ont pas su répondre.
Il aurait été intéressant de demander aux individus ayant répondu oui a la

question « Pensez-vous que le risque d’épidémie de Chikungunya soit réel dans le sud de la

France ? » leurs sources d’information sous la forme d’une question ouverte.

D’une maniére générale les résultats montrent que si les individus jugent
majoritairement le Chikungunya comme maladie assez grave voire trés grave, ils ne pensent
pas que le risque d’émergence de cette arbovirose soit réel en métropole.

> Biais

Concernant les limites de cette enquéte, plusieurs biais ont pu influencer les résultats de

cette étude et peuvent étre précisés. Malgré ces biais les résultats de cette enquéte fournissent
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des informations intéressantes qui mériteraient d’étre confirmées par la réalisation d’une étude

scientifiquement incontestable.

e Biais de sélection

Il y a d’abord un biais de sélection. Les individus appartenant a 1’échantillon des
vacanciers, mais provenant de départements du sud de la France dans lesquels le moustique
tigre est implanté, ont pu constituer un biais dans I’analyse des réponses. En effet, ces enquétés
correspondraient plus au groupe « résidants a I’année » puisqu’ils vivent dans des zones
colonisées. Toutefois le département étant demandé dans chaque questionnaire, ces cas se sont

avéres minimes car leur effectif représentait 4 personnes sur les 104 enquétés soit 3,8%.

Par ailleurs, il aurait été intéressant d’interroger les individus des deux groupes sur les
facteurs environnementaux tels que :

- Les conditions d’habitations : habiter dans une maison avec jardin ou dans un
appartement, a proximité d’un étang, d’une piscine ou autre source d’humidité,

- Les habitudes de vie : extérieur ou intérieur.

Ces données difficilement appréhendables dans ce type d’enquéte ont pu étre source de

biais dans I’analyse des résultats car elles ont une incidence sur 1’exposition aux moustiques.

e Biais de conformité, de désirabilité sociale et d’acquiescement

Ces biais traditionnellement retrouvés dans ce type d’enquéte peuvent survenir et
méritent d’étre cités :

- Le biais de conformité correspond au biais par lequel I’enquété donne inconsciemment
des réponses vers 1’opinion qui semble étre la norme afin de donner une certaine image de lui-
méme ;

- Dans le biais de désirabilité sociale ’enquété a tendance a s’idéaliser et souhaite
projeter une image positive de lui. 1l tend a répondre ce qui sera considéré favorablement par
autrui ;

- Le biais a I’acquiescement est la tendance vers des réponses positives pour 1’interrogé
notamment dans les questions binaires, par souci de politesse, de sympathie, pour éviter de

paraitre non intégré.
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Ces biais ont pu influencer certaines réponses, notamment concernant les questions sur
les moyens mis en ceuvre pour la protection contre les moustiques. Ils semblent tout de méme
limités et sans incidences majeures sur les résultats. Les autres questions comportaient des

échelles d’attitudes réduisant ce type de biais.

» Autres enquétes réalisées concernant le risque d’émergence d’arboviroses

en métropole [41] [42]

Une enquéte qualitative a été réalisée fin 2011 cette fois-ci auprés des pharmaciens
d’officine exercant a Nice suite aux cas autochtones de dengue survenus dans cette ville. Il
s’agissait d’entretiens réalisés avec des pharmaciens, 1’objectif était d’étudier leurs attitudes
hors d’un contexte de crise et dans la perspective d’une situation épidémique d’une maladie a
transmission vectorielle (Dengue, Chikungunya) en appréciant :

- Leur sensibilité a cette question ;
- Les interrogations éventuelles de leurs clients ;

- L’adéquation de la formation médicale aux maladies émergentes vectorielles.

Les pharmaciens interrogés constatent une présence forte de moustiques tigres, parfois
ramenés a I’officine par les patients piqués régulierement qui les sollicitent pour les nuisances.
Pour les pharmaciens, les clients ne font pas ou peu le lien entre le moustique et la maladie et
ignorent totalement la Dengue par rapport au Chikungunya. Ceci peut étre expliqué par la faible
médiatisation de la Dengue comparée a 1’épidémie de Chikungunya a la Réunion. Des
officinaux associent Ae. albopictus au risque sanitaire en s’appuyant sur I’épisode de
Chikungunya a la Réunion mais se disent pas assez formes a ces maladies tropicales émergentes
et peu confrontés a elles au quotidien. Les auteurs concluent sur la nécessité d’une évaluation
des connaissances dans le cadre d’une étude quantifiée. Ils mettent en évidence le role d’acteur
de sante publique que pourraient étre amenés a jouer les pharmaciens du fait de leur proximité
avec la population, et sous réserve de la mise en place de réseaux d’information et de formations

efficaces.
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Une seconde enquéte qualitative réalisée aupres des pharmaciens d’officine et de leurs
équipes a été menée a Marseille en 2011 sur les connaissances des recommandations en termes
de LAV al’officine dans le contexte de présence d’Ae. albopictus en métropole.

Cette enquéte a conclu a un manque de formation des officinaux sur ces arboviroses
émergentes encore peu connues des professionnels de santé exercant en métropole. Ils disposent
de peu de données scientifiquement établies sur la lutte antivectorielle (LAV) de la Dengue et
du Chikungunya. En effet lors de cette enquéte des confusions avec les moyens de lutte et de
prévention contre le paludisme ont été relevées. Une volonté de la part des pharmaciens de

mieux s’informer a été¢ également montrée.

2.5 Conclusion de I’enquéte

Cette étude a été réalisée dans un contexte de risque avéré d’émergence de Dengue et
Chikungunya dans des zones d’implantation du moustique Ae. albopictus. L’enquéte s’est
déroulée durant 1’été dans une zone ou le moustique tigre est présent et ot un nombre ¢levé de
touristes passent leurs vacances. L’objectif était d’une part d’évaluer :

- Les attitudes de prévention face aux pigQres de moustiques ;

- Le niveau de connaissance a propos du Chikungunya ;

- La perception de ce risque d’émergence d’arbovirose ,
et d’autre part de comparer ces résultats obtenus chez les résidants a I’année qui vivent dans
une zone d’implantation du moustique avec ceux obtenus chez les vacanciers provenant de

zones non colonisées par le moustique tigre.

La plupart des gens savent que le moustique tigre est présent dans le sud de la France
mais n’ont pas conscience du risque d’émergence d’arboviroses li¢ et ont des connaissances
superficielles concernant la maladie du Chikungunya. Une partie des interrogés reconnait étre
génée par les moustiques et s’en protéger (58,7%) mais leurs attitudes de prévention envers les
piqlres ont presque exclusivement pour objectif d’éviter les nuisances provoquées par les
moustiques.

Une prise de conscience sur la survenue possible d’une épidémie en métropole semble
apparaitre pour une faible partie des interrogés notamment chez les habitants des zones
d’implantation d’Ae. albopictus. Cette prise de conscience pourrait provenir des actions de
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communication et d’information autour des actions de LAV mises en place entre I’Entente
Interdépartementale de Démoustication (EID) et les municipalités. Les touristes, qui
proviennent de zones ou le vecteur n’est pas présent apparaissent encore moins sensibilisés a
ce risque d’émergence.

Les méthodes de protection personnelles choisies ne sont pas toujours les plus
performantes. Les comportements des habitants a I’année semblent toutefois plus adaptés face
a ceux des touristes, ils sont d’ailleurs plus nombreux (facteur 1,4) a se protéger des moustiques
par rapport aux vacanciers.

La majorité des interrogés, touristes et habitants a 1’année, s’est montrée réceptive au

questionnaire et intéressée pour en savoir davantage sur le risque d’émergence.

Au cours de I’enquéte ainsi que dans la pratique officinale quotidienne, la présence du
moustique tigre suscite des interrogations et des demandes de conseils de la part des patients.
Le pharmacien est amené et le sera de plus en plus si le risque d’émergence d’arboviroses
s’intensifie a répondre aux questions des patients sur ces pathologies a risque d’émergence en

métropole.

Compte tenu des résultats de cette étude et en prenant en compte les conclusions des
deux autres enquétes menées aupres des pharmaciens d’officine citées précédemment, le
pharmacien d’officine de par sa place de premier intervenant dans 1’itinéraire thérapeutique a
un réle important dans le dispositif de lutte concernant la gestion des maladies vectorielles. Il
doit informer et sensibiliser ses patients aux moyens de lutte contre les gites larvaires et de
protection individuelle.

Les conseils donnés a I’officine qu’ils soient informatifs ou éducationnels sur le risque
d’émergence avéré de transmission de Dengue et Chikungunya, risque jusqu’a présent encore
méconnu pour une grande partie de la population, ont pour objectif de faire percevoir I’intérét
de la LAV et d’obtenir des patients un comportement protecteur efficace face aux risques
identifiés. En effet dans le cas ou une émergence de Dengue ou Chikungunya surviendrait, en
I’absence de traitement antiviral actif sur ces virus, c’est la prévention avec la lutte anti-

vectorielle qui doit étre mise en ceuvre afin du lutter efficacement contre une épidémie.

Les officinaux devront adapter et renforcer leurs conseils selon le niveau de risque établi
a partir des données de surveillance entomologique et épidémiologique. Le risque d’émergence

est particulicrement accru sur le pourtour méditerranéen durant 1’été. En effet toutes les
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conditions propices a I’émergence et au développement rapide d’une épidémie de Dengue et de
Chikungunya y sont réunies :

- La densité de population y augmente subitement avec, comme nous 1’avons vu, des
touristes qui sont moins sensibilisés a ce risque d’émergence ;

- Des individus immunologiquement naifs vis-a-vis de ces deux virus ;

- La densité d’Ae. albopictus y est élevée ;

- De plus il s’agit de la période ou les risques d’importation de cas de Dengue ou
Chikungunya sont le plus élevé. En effet les flux de voyageurs en provenance notamment des

Antilles sont les plus importants a cette période de I’année.

Le pharmacien doit donc s’investir pleinement dans le conseil relatif a ces maladies
tropicales émergentes pour pouvoir répondre aux attentes des patients, délivrer des informations
et conseils efficaces et faire face, le cas échéant, a une épidémie. Afin de permettre aux
pharmaciens de pouvoir conseiller efficacement leurs patients nous proposons d’apporter des

outils pour la pratique officinale.

3. ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE [41][42][43]

Les pharmaciens d’officine du sud de la France notamment ceux exergant en bord de
mer durant la saison estivale sont confrontés quotidiennement aux conseils concernant les
piqlires de moustiques. Avec I’implantation depuis quelques années du moustique vecteur Ae.
albopictus sur les zones du littoral méditerranéen leur role s’est vu renforcé avec la prévention

du risque potentiel de transmission de Dengue et Chikungunya.

Dans ce contexte, pour éviter I’émergence et la propagation de ces arboviroses, encore
peu connues en métropole, les officinaux doivent participer activement & I’information des
patients sur ces risques, repondre a leurs questions, participer a la prévention en donnant des

conseils de lutte anti vectorielle, et de prévention individuelle contre le moustique tigre.

En cas d’émergence, ils doivent pouvoir suspecter un cas de Dengue ou Chikungunya,

prendre en charge les patients et connaitre la conduite a tenir le cas échéant.
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3.1 Contexte : Plan Anti Dissémination du Chikungunya et de la

Dengue en métropole [10][43]

Depuis 2006, dans le but de prévenir et de limiter la circulation de ces virus en métropole
un Plan Anti Dissémination (PAD) de Dengue et Chikungunya, a été mis en place par le
ministere de la santé. Il est actualisé et mis en ceuvre chaque année du 1* Mai au 30 Novembre,
période d’activité du moustique. La densité d’Ae. albopictus commence a représenter un risque
pour la santé publique dans le courant du mois de mai, ce qui justifie de débuter la surveillance
renforcée métropolitaine a ce moment-la. Il concerne les Agences Régionales de Santé (ARS),

opérateurs publics de démoustication, collectivités locales et professionnels de santé.

3.1.1 Objectifs du Plan Anti Dissémination de Dengue et de
Chikungunya [43]

Il s’agit d’un dispositif de surveillance dont la finalité est de développer des stratégies
de prévention et de contrdle des épidémies rapides et coordonnées en fonction du niveau de
risque établi, avec notamment la lutte contre les moustiques vecteurs : lutte antivectorielle.

Cette surveillance est double :

- Entomologique : suivi de 1’évolution spatio-temporelle en terme de présence,

d’implantation et de densité de population des moustiques vecteurs Ae. albopictus,
recherche des vecteurs autour des cas suspectés ou avérés de Dengue et Chikungunya ;

- Epidémiologique :

- Détection rapide des cas importés de Dengue et Chikungunya dans ces
zones ou le moustique tigre est présent ;

- Détection rapide des cas autochtones.

Cette surveillance permet d’établir pour chaque département un niveau de risque qui
définit les mesures a mettre en place visant a prévenir I’apparition et la transmission de la
maladie autour des cas détectés. La surveillance humaine est particulierement importante dans
les zones d’implantation du moustique vecteur compte tenu de la survenue potentielle de cas de

transmissions autochtones ou épidémies.
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3.1.2 Niveaux de risques et mesures de gestion correspondantes [43]

Pour chaque département est défini un niveau de risque. Il en existe six établis a partir

des données de la double surveillance entomologique et épidémiologique :

NIVEAUX DE RISQUE

SITUATION ENTOMOLOGIQUE ET
EPIDEMIOLOGIQUE

Niveau albopictus 0

Oa : absence d’Ae. albopictus.

Ob : présence controlée d’Ae. albopictus du

ler mai au 30 novembre

Niveau albopictus 1

Ae. albopictus implanté et actif

Niveau albopictus 2

Ae. albopictus implanté et actif et présence
d’un cas humain autochtone confirmé de
transmission vectorielle de Chikungunya ou

Dengue

Niveau albopictus 3

Ae. albopictus implanté et actif et présence
d’un foyer de cas humains autochtones.
(Definition de foyer : au moins 2 cas groupés

dans le temps et I’espace)

Niveau albopictus 4

Ae. albopictus implanté et actif et présence de
plusieurs foyers de cas humains autochtones.
(Foyers distincts sans lien épidémiologique

ni géographique entre eux)

Niveau albopictus 5

Ae. albopictus implanté et actif et épidémie

5a : répartition diffuse de cas humains
autochtones au-dela des foyers déja

individualisés
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5b : épidémie sur une zone élargie avec un
taux d’attaque élevé qui dépasse les capacités
de  surveillance  épidémiologique et
entomologique mises en place pour les
niveaux antérieurs et nécessite une
adaptation des modalités de surveillance et

d’action

Tableau Il : Niveaux de risques déterminés en fonction des données de surveillance

entomologique et humaine

Des mesures spécifiques de gestion sont prises selon le niveau de risque. Les principales

actions a mener sont présentées dans le tableau suivant:

NIVEAUX DE PRINCIPALES MESURES DE GESTION
RISQUES
Pour tous les | - Signalement et notification obligatoires de tous les cas validés par analyses

niveaux de risques

médicales
- Désinsectisation des moyens de transport en provenance des zones a risque
(aéroports)

- Communication aux professionnels de santé

Dés le niveau | - Surveillance renforcée et traitement immédiat de tous les sites d’introduction
albopictus 0 avéree

Dés le niveau | - Signalement sans délais des cas suspects importés a I’autorité sanitaire
albopictus 1 - Enquéte épidémiologique sur les cas importés et autochtones

- Enquéte entomologique autour des cas a la demande de I’ARS

- Communication aux professionnels de santé, public et voyageurs

- Opérations de LAV curatives et préventives adéquates selon le niveau de
risque (exemple : des mesures de lutte anti vectorielle par des professionnels
de la démoustication, lutte contre les vecteurs autour des ports et aéroports)
individuelle et réduction des

- Protection gites péri-domestiques,

communication au public et voyageurs
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Dés le niveau

albopictus 2

- Lors de cas autochtones, recherche active d’autres cas aupres des médecins
généralistes et laboratoires d’analyses médicales avec une enquéte
entomologique autour des cas suspects ainsi que recherche et élimination des

gites

Dés le niveau

albopictus 3

- Une toxicovigilance est mise en place lors d’intoxications par les moyens de
LAV

-Surveillance des passages aux urgences

Dés les niveaux 4
et5

- Renforcement et adaptation de certaines mesures correspondantes aux

niveaux précédents

Tableau 111 :

présent

Mesures de gestion mises en place en fonction du niveau de risque

3.1.3 Emergence d’un foyer autochtone de Chikungunya en
métropole en 2014 [29]

En 2014, tous les départements du pourtour méditerranéen étaient les plus a risque,

classés en niveau albopictus 1. La France a atteint cette méme année le niveau 3 du plan dans

les départements des Bouches du Rhone et de 1I’Hérault suite a 1’apparition de 2 foyers

épidémiques.

En octobre 2014, a Montpellier, quelques jours aprés ’apparition d’un premier cas

autochtone de Chikungunya, un foyer de 5 autres cas autochtones géographiquement et

temporellement liés fut diagnostiqué. Les mesures de gestion définies par le niveau 3 du PAD

ont alors été mises en ceuvre :

- Les investigations épidémiologiques ont permis d’identifier un cas importé de

Chikungunya dans le méme quartier, et 6 autres cas autochtones dans un rayon de

200 metres ;

- Les investigations entomologiques ont confirmé la présence du vecteur dans les

environs du domicile du cas avec des adultes et larves en forte densité ;

- Des traitements de LAV adulticides (deltaméthrine) ont été effectués dans un rayon

de 250 metres autour du domicile des cas et répétés deux fois a cing jours
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d’intervalle suite a la détection d’un pool de moustiques positifs au Chikungunya

apres le premier traitement.

Ces mesures ont pu contribuer a contenir I’épidémie.

3.1.4 Place des pharmaciens d’officine dans le PAD [41][43]

Concernant les pharmaciens d’officine, ils sont impliqués dans ce plan anti
dissémination dés le niveau albopictus 1, pour lequel les moustiques Ae. albopictus implantés

et actifs constituent une menace pour la santé de la population. Leur réle concerne :

e Un renforcement des conseils aux voyageurs a destination ou en provenance de zones
d’endémies ou d’épidémies. Le pharmacien d’officine constitue I’'une des premicres

sources d’information sur les mesures de prévention des risques lors de voyage.

e L’information des populations : il doit accroitre le niveau de connaissance de la
population qui reste hétérogene et confus sur :
= Lerisque d’émergence d’arboviroses en métropole :

Il doit faire preuve de transparence quant au niveau de risque actuel : risque
d’introduction des virus possible et réel, mais sans inquiéter et créer de
panique, la présence du moustique Tigre n’implique pas systématiquement
la maladie.

* les mesures de LAV :

Malgré les mesures prises par 1’Etat et les collectivités locales pour lutter
contre la dissémination des moustiques, il est nécessaire d’impliquer la
population en leur expliquant ’intérét de la destruction des gites larvaires
pour qu’ils contribuent a éviter la prolifération des moustiques. Les
officinaux sensibilisent et conseillent les patients sur les mesures de

protection contre les piqQres de moustiques.

o La participation indirecte au signalement accéléré aux autorités des cas suspects se
présentant a 1’officine, afin de permettre leur confirmation rapide pour mettre en place

les mesures de LAV autour de ces cas, en les orientant vers la consultation médicale.
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Les pharmaciens d’officine sont informés du niveau de risque en cours par les ARS
notamment des lors qu’un cas autochtone humain a été confirmé. Ils sensibilisent alors de fagon
renforcée les patients aux moyens de protection personnelle : répulsifs et autres moyens de
LAV. Les pharmaciens pourront adapter la fréquence de leurs conseils en fonction des
différents niveaux de risque d’émergence obtenus a partir des données de surveillance

entomologiques et épidémiologiques.

Le pharmacien d’officine, professionnel de santé de premier recours, facilement
accessible, doit pouvoir conseiller ses patients sur la problématique de I’émergence de Dengue
et Chikungunya dans les zones ou le moustique vecteur est implanté. En revanche le risque est

tres faible sur le reste du territoire métropolitain ou le moustique vecteur n’est pas présent.

3.2 Detection des cas de Dengue et Chikungunya au comptoir

3.2.1 Signalement des cas de Dengue et Chikungunya a ’autorité

sanitaire

Depuis 2006, sur 1’ensemble du territoire, les cas de Dengue et de Chikungunya

confirmés biologiquement font parties des maladies a déclaration obligatoire.

Par ailleurs, en cas de suspicion de Dengue ou Chikungunya dans les départements
classés en niveau albopictus 1 (ou le vecteur est implanté) un dispositif épidemiologique
régional de surveillance renforcée est mis en place afin de prévenir la survenue d’une chaine de
transmission autochtone. Il s’agit d’un signalement accéléré par les médecins et laboratoires

d’analyses biomédicales a 1’autorité sanitaire.

Les officinaux participent indirectement a ce signalement en dirigeant les patients
présentant des signes faisant suspecter la Dengue ou le Chikungunya vers une consultation
médicale. Les critéres de suspicion de Dengue et Chikungunya en dehors de tout autre point

d’appel infectieux sont présentés dans le tableau suivant :

58



DENGUE

CHIKUNGUNYA

fievre > 38.5°C

fievre > 38.5°C

au moins un signe algique : céphalées,
myalgies, arthralgies, lombalgies, douleurs

rétro-orbitaires

douleurs articulaires invalidantes

Tableau IV: Critéres de suspicion de Dengue ou de Chikungunya en dehors de tout point

d’appel infectieux

Deux situations se présentent alors :

- Encas de voyage récent en zone de circulation du virus depuis moins de 15 jours, le

signalement des cas suspects a I’ARS se fait sans attendre les résultats biologiques

pour permettre la mise en place rapide des mesures entomologiques : démoustication

autour des habitations des cas signalés. Le patient doit alors se protéger contre les

piqtires pour éviter d’étre a I’origine de cas autochtones ;

- Pour un cas suspect autochtone, la probabilité étant plus faible, d’autres diagnostics

sont a envisager. Le signalement se fait sans délais une fois la confirmation de

I’infection par le laboratoire.
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3.2.2 Chikungunya [5] [7] [16][24][45]
3.2.2.1 Physiopathologie

< : sites de réplication virale ? I Aedes (CHIKV)

infection dermique'

cellules de l y GG 4
‘Langerhans

@ circulation i

lymphatique

ganglions

Iymphatiques '
\libération de virions

dans la circulation

fo:e cerveau

dissemination vers organes périphériques

: | A
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hase virémique -~k * ;
p_ e * * * * Circulation

Figure 15 : Physiopathologie de ’infection par le Chikungunya

Au point d’inoculation, le virus infecte les cellules endothéliales, fibroblastes,
macrophages de la peau dans lesquels il se multiplie, puis diffuse par voie sanguine pour
atteindre les macrophages des organes cibles : foie, organes lymphoides, muscles et
articulations.

La multiplication active du virus dans ces tissus entraine deux types de réponse immunitaire :

- Innée par recrutement des cellules Natural Killer, monocytes, macrophages et cellules
dendritiques : cellules sentinelles ubiquitaires du systéme immunitaire ;

- Puis adaptative avec les lymphocytes B et T.

Ceci a pour conséquence la production de médiateurs de I’inflammation : cytokines,
chimiokines, effecteurs pro-inflammatoires tels que les métalloprotéinase matricielle ou
chemokine ligand (MCP-1/CCL-2), les interleukines (IL-8, I’'TL-6), I’ interféron o (IFNa) et la
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métalloprotéinase 2 (MMP2). Ces molécules entrainent une inflammation des tissus a 1’origine

des manifestations cliniques observées : myalgies et arthrites notamment.

La réponse immunitaire lors de la phase aigie permet de neutraliser rapidement

I’infection, mais la pathologie peut aussi évoluer de fagon chronique due a la persistance du

virus au sein des articulations avec des arthrites invalidantes pouvant persister jusqu’a plusieurs

années dans certains cas.

3.2.2.2 Signes cliniques

-Forme classique

La forme classique est décrite comme évoluant de fagon aigué ou subaigué avec une

période d’incubation comprise entre 2 et 7 jours et une guérison rapide : 2 a 3 semaines environ.

Mais elle peut également évoluer vers une phase chronique au-dela de 3 mois avec une asthénie

et des arthralgies persistantes parfois plusieurs années.

Les formes asymptomatiques sont rares : 5 a 15%, elles concernent plutot les enfants.

SIGNES CLINIQUES

FREQUENCE D’APPARITION

- forte fievre d’apparition brutale > 38,5°C pouvant

évoluer en plateau pendant 3 a 4 jours a plus de 40°C

- polyarthralgies tres douloureuses symétriques
affectant principalement les extrémités : poignets,
articulations des doigts, chevilles, mais également les
épaules, coudes et genoux peuvent entrainer une

incapacité fonctionnelle.

presque toujours retrouvés lors de la
phase aigué qui correspond a la phase
virémique d’une semaine environ,
durant laquelle ’homme est infectieux
et peut transmettre le virus s’il se fait

piguer par un moustique vecteur

- myalgies, céphalées, photophobie

observées fréquemment

- des signes digestifs peuvent étre aussi présents :

nausées, vomissements, diarrhées

observés de fagon moins constante

- un rash maculopapuleux souvent prurigineux peut

survenir

observé suite a la disparition de la

fievre dans 10 a 40% des cas

Tableau V: Signes cliniques de la forme classique

d’apparition

du Chikungunya et leur fréquence
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- Formes graves

En pourcentage moins élevé des formes graves existent et peuvent étre fatales en
particulier chez les personnes de plus de 75 ans. Il s’agit essenticllement d’atteintes
neurologiques : encéphalites, méningoencéphalites et atteintes hépatiques. Des
décompensations de pathologies chroniques survenant chez des personnes vulnérables ayant
des comorbidités : insuffisance rénale, respiratoire, cardiaque, hépatique, diabéte peuvent
survenir. Des atteintes neuro-ophtalmologiques ont été également rapportées.

Une transmission verticale entre la mere atteinte du virus et le nouveau-né est possible
exclusivement lorsque la phase virémique survient pres du terme de la grossesse avec
accouchement en période virémique. Cette transmission materno-feetale peut laisser des

séquelles neurologiques chez I’enfant : épilepsie, troubles psycho-moteurs.

- Phase chronique

La mortalité du chikungunya est faible : 1%o, mais suite a la phase aigiie un nombre
important de patients développe des complications chroniques : asthénie et rhumatismes post-
Chikungunya provoquant des douleurs invalidantes du type polyarthrites symétriques
chroniques pendant plusieurs semaines (88 a 100% des patients), mois, ou années (30% a 1 an,
12% de 3 a5 ans). Ces complications persistantes touchent les articulations des poignets, doigts,
chevilles, épaules et peuvent entrainer une incapacité. Ces arthrites sont dues a une réaction

immunitaire severe qui entraine des inflammations au niveau des articulations.

62



3.2.2.3 Diagnostic

Le diagnostic clinique du Chikungunya se fait suite a la survenue des signes développeés
précédemment avec apparition d’une fiévre soudaine généralement élevée associée a des
arthralgies intenses, manifestations cutanées, et s’accompagnant parfois de myalgies, céphalées
et troubles digestifs.

Le diagnostic biologique du Chikungunya confirme 1’infection, il repose sur le résultat

positif de différentes analyses qui est fonction de la chronologie d’apparition des marqueurs

biologiques :
Diagnostic tardif
précoce
Ig G
-i.ﬁ.-

Piglre de Virémie

Moustique
| | | y
37 J-211 Jo J7- 410 /!

Figure 16 : Cinétigue du virus et des anticorps de type IgM et 1gG au cours d'une

infection par le Virus du Chikungunya [46]

- La detection précoce de I’ARN viral par transcriptase inverse dans le cadre d’une
réaction en chaine par polymérase ou Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR) est possible pendant la virémie qui débute 5 jours apres la pigdre et dure environ 1
semaine, autrement dit pendant la premiére semaine a compter du debut des symptomes ;

- Le diagnostic sérologique est réalisé plus tardivement : les IgM apparaissent a partir
du 4, 5°™ jour et persistent plusieurs semaines ou mois, les IgG apparaissent au 10°™ jour et
persistent plusieurs années. Au-dela de 7 jours aprés 1’apparition des signes cliniques, seules

les serologies par IgM ou IgG peuvent étre demandeées ;
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- Un résultat IgM positif isolé manque de spécificité. 1l y a possibilités de faux positifs
avec les IgM de la dengue par stimulation polyclonale, il doit étre confirmé par un deuxiéme
prélévement, au plus t6t dix jours apres le premier ;

- De fagon non spécifique on peut constater durant la phase aigué une lymphopénie, une
thrombocytopénie modérée, une anémie peu profonde, une élévation des transaminases ainsi

qu’une élévation de la protéine C réactive (CRP) en moyenne a 50 mg/L.

3.2.3 Dengue

3.2.3.1 Physiopathologie

Le virus va se répliquer dans les cellules de la peau a proximité du point d’inoculation,
puis dans les ganglions lymphatiques correspondants. Cela constitue le début de la phase de
virémique, il diffuse ensuite vers les organes cibles : foie, rate, moelle osseuse. L’infection
entraine une réponse immunitaire humorale et cellulaire.

La physiopathologie des formes graves de Dengue n’est pas entiérement connue. Deux
modifications surviennent dans ce cas-la :

- Augmentation de la perméabilité vasculaire

- Troubles de la coagulation

Le risque d’évolution hémorragique dépend du virus, de I’hote, des antécédents

éventuels d’infection de dengue et des comorbidités.

3.2.3.2 Signes cliniques

Les signes cliniques de la dengue surviennent apres une période d’incubation de 4 a 7 jours

et durent de 2 a 10 jours. La gravité est variable, il existe des formes asymptomatiques.
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- Formes classiques

SIGNES CLINIQUES

CINETIQUE D’APPARITION

- Fiévre élevée

- Céphalées intenses, douleurs rétro-
orbitaires, nausées, vomissements, douleurs
musculo-articulaires, altération de 1’état
géneral parfois treés impressionnante avec
une importante asthénie, des éruptions
cutanées maculo-papulaires évocatrices mais
inconstantes au niveau du tronc s’étendant
vers le visage et les extrémités, des
érythemes marbrés prurigineux palmo-

plantaire

- Phase fébrile aigué : les 3 premiers jours

début brutal avec une fievre qui augmente en
quelques heures pour atteindre un plateau a
40-41°C durant les 3 premiers jours, des

symptdmes non spécifiques sont associés

- Des signes hémorragiques sont fréquents au
moment de la défervescence brusque:

pétéchies, purpura, épistaxis, gingivorragies

- Phase critique : du 3°™ au 7™ jour

durant cette phase une augmentation de
perméabilité capillaire peut survenir de facon
plus ou moins importante et entrainer chez
certains des

patients complications

hémorragiques

- Evolution vers la guérison sans séquelles :

apyrexie depuis plus de 2 jours, reprise de
I’apétit avec parfois une période qui peut étre
longue et associer asthénie et syndromes

dépressifs qui peuvent durer plusieurs mois.

- Phase de convalescence : du 7°™ au 10°™®
jour
phase de récupération spontanée avec

réabsorption des fluides extravasculaires

Tableau VI : Signes cliniques de la forme classique de Dengue et leur cinétique

d’apparition
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- Formes graves

Dans de rares cas : moins d’1%, I’infection peut évoluer vers une forme grave de Dengue.

Il existe deux formes graves survenant essentiellement chez les enfants de moins de 15 ans : la
Dengue héemorragique (DH) et la Dengue hémorragique avec syndrome de choc (DSC).

La Dengue sévere est une complication potentiellement mortelle. Aprés la période aigie
au moment de la défervescence thermique (3 a 7 jours apres le début des signes cliniques),
I’infection peut se compliquer d’une fuite de sang hors des capillaires, d’une accumulation
liquidienne avec choc hypovolémique et troubles de I’hémostase donnant un syndrome
hémorragique : ecchymoses, saignements digestifs abondants provoquant des douleurs
abdominales séveres, hématémese, vomissements persistants, épistaxis, des saignements des
gencives. Une forme sévere de Dengue doit étre envisagée si apres une fievre persistante depuis
2 a7 jours un des signes suivant survient :

- Fuite plasmatique importante : augmentation élevée de I’hématocrite, altération de la
circulation : tachycardie, pouls faible ou indétectable ;

- Hémorragie significative ;

- Trouble de la conscience : léthargie, convulsions, coma ;

- Troubles gastro-intestinaux séveres : vomissements persistants, douleurs abdominales
intenses ;

- Atteinte organique séveére : insuffisance hépatique aigué, insuffisance rénale aigué,
Encéphalopathie, cardiomyopathie.

Un syndrome de choc peut survenir lorsqu’un volume plasmatique critique est perdu.
Les signes correspondant a ce syndrome sont les suivants : agitation, détresse respiratoire avec
hyperpnée, hémorragies profuses, coagulation intravasculaire disséminée, acidose métabolique,

insuffisance organique.

En période de grossesse, I’infection peut conduire a I’avortement ou a 1’accouchement
prématuré. En période périnatale, des complications hémorragiques au moment de
I’accouchement peuvent entrainer le déces du nouveau-né. En cas de guérison il n’y a pas de

séquelles observées.
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3.2.3.3 Diagnostic

Les résultats biologiques permettent de confirmer la suspicion de Dengue évoquée devant
les signes cliniques.

La cinétique du virus et des anticorps de type IgM et IgG au cours d’une infection par
le virus de la Dengue est la méme qu’au cours d’une infection par le Chikungunya, hormis dans
le cas d’une dengue secondaire ou les IgG apparaissent en méme temps que les IgM. Un
diagnostic précoce lorsque les anticorps ne sont pas détectés peut également étre obtenu par la
recherche de ’antigéne NSI1. La détection de I’antigéne NS1 est trés spécifique mais peut
manquer de sensibilité, une RT-PCR doit étre réalisée en cas de négativité alors que le tableau

clinique est évocateur.

Diagnostic

- Diagnostic tardif

précoce

Piqlre de
Moustique

v

37 J-211 Jo 45 J7-J10 /7

Diagnostic
précoce

Virus, génome
Antigéne NS1

Piglre de
Moustique

|

J-7 J-21 J0

Figure 17 : Cinétigue du virus, de antigéne NS1 et des anticorps de type IgM et 1gG au

cours d'une infection par le virus de la Dengue [47]
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3.3 Délivrance des traitements

3.3.1 Chikungunya [6][7][44][48][49]

La prise en charge médicamenteuse différe selon les stades :

STADE STADE STADE
STADES AIGU (J1 — | POST- CHRONIQUE
TRAITEMENTS J21) AIGU (S4- | (>M4)
S12)

ANTALGIQUES Paracétamol + + +

Antalgiques de palier Il | + + +

Antalgiques ciblants les | - +/- +

douleurs neurogenes

Antalgiques de palier Il | + + +
ANTI- Antiinflammatoires non | AvantJ14 - | + +
INFLAMMATOIRES | stéroidiens (AINS) orale, | Apres J14 +

dont aspirine

AINS en topique - + +

Corticothérapie orale - +/-1 +1

Corticothérapie - + +1

infiltration
TRAITEMENT DE | Méthothrexate - +/-1.2 +2
FOND  (sur avis | Hydroxychloroquine - +/-12 +/-?
spécialisé, jamais | Sulfasalazine - +/-12 +2
avant 8 semaines) Leflunomide - +/-12 +2

Biothérapie - - +23
TRAITEMENTS PHYSIQUES + + +

(- : non indiqué ; +/-

- indication restreinte ; + : possible ; ! : si échec des AINS ; 2 : si

rhumathisme inflammatoire chronique suite & avis spécialisé ; 2 : en deuxiéme ou troisiéme

ligne thérapeutique)

Tableau VII : Stratégie de prise en charge du Chikungunya selon les stades
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e Stade aigu : 3 premiéres semaines

En I’absence de traitements antiviraux spécifiques, la prise en charge aigue repose sur le
traitement des signes cliniques : fiévre et arthralgies qui peuvent étre intenses. Elle associe des
traitements antalgiques de palier I, IT ou III selon I’intensité des douleurs, antipyrétiques et anti-
inflammatoires non stéroidiens, une correction de la déshydratation doit également étre mise en
place. L’utilisation des AINS et salicylés est déconseillée dans 1’attente du diagnostic formel
de Chikungunya, car un risque de complications hémorragiques est présent en cas de dengue.
De plus les salicylés peuvent entrainer un syndrome de Reye, observé essentiellement chez
I’enfant.

Les cas graves atypiques : rhabdomyolyse, hépatite fulminante, méningo-encéphalite,
polyradiculonévrite, myocardite ainsi que les populations a risques : enfants, femmes enceintes,
personnes agées avec comorbidités nécessitent une prise en charge hospitaliére, mais pour la

majorité des cas le maintien a domicile est privilégié.

e Stade post-aigu : de la 4™ semaine a la fin du troisiéme mois

Chez plus de la moitié des patients les symptémes articulaires persistent : arthralgies
inflammatoires et arthrites chroniques évoluent de maniére continue ou par poussees
entrecoupées de périodes sans symptomes. Au-dela de 6 semaines d’évolution, un avis
spécialisé en rhumatologie est nécessaire. Un bilan biologique d’évaluation de I’inflammation
est realisé : hémogramme, vitesse de sédimentation, CRP, ainsi qu’un bilan pré-thérapeutique :
ionogramme sanguin, créatinine, transaminases, glycémie. La recherche de comorbidités a
I’origine d’affections rhumatismales est également effectuée : acide urique, serologies des virus
de I’hépatite B (VHB), de I’hépatite C (VHC), de I'immunodéficience humaine (VIH),
thyreostimuline (TSH) et creatine phosphokinase (CPK). Suite a I’évaluation de 1’inflammation
et de la douleur, les traitements peuvent associer :

- Antalgiques de palier I, II éventuellement III apres avis d’un algologue et antalgiques
ciblant les douleurs neurogenes ;

- AINS;

- Corticostéroides en cas de formes polyarticulaires tres inflammatoires ou de résistance ou
contre-indication aux AINS. La corticothérapie est déconseillée dans le contexte d’affection
virale fébrile, elle peut étre concomitante d’une immunodépression ;

- Anti-inflammatoire local ;

69



- Un traitement de fond par méthotrexate, hydroxychloroquine, sulfasalazine, leflunomide
peut étre discuté aprés au moins 8 semaines d’évolution en cas de polyarthrite persistante apres
avis spécialisé en rhumatologie et indentification d’un rhumatisme inflammatoire : polyarthrite

rhumatoide (PR), spondylo-arthrite (SA) ou polyarthrite indifférenciée (PI).

e Stade chronique (quelques mois a plusieurs années)

Il correspond a la persistance des symptdmes articulaires et/ou généraux, et peut s’aggraver
avec un processus inflammatoire ou dégénératif. Une évaluation clinique, morphologique
(imagerie) et biologique contenant le bilan du stade post aigu complété par un bilan auto-
immun: anti-ccp2, facteurs rhumatoides, Ac anti-nucléaires, complément C3, CH50, HLA B27

est réalisée. Elle permet de distinguer deux manifestations cliniques :

- Les troubles musculo-squelettiques (TMS), les plus fréquents : 95%

Leur prise en charge est la méme qu’au stade post aigu : antalgiques, anti
inflammatoires, corticothérapie genérale bréve et correction des comorbidités avec surveillance

de I’éventuelle évolution vers un rhumatisme inflammatoire chronique (RIC).

- Les rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC), dont le pronostic

fonctionnel est le plus grave

Il s’agitde : - La polyarthrite rhumatoide qui est le RIC post-Chikungunya le plus fréquent
- La spondylo-arthrite

- La polyarthrite indifférenciée qui ne repond pas aux criteres de PR ou de SA

Concernant la prise en charge des RIC post-Chikungunya la Société Francaise de

Rhumathologie recommande les traitements suivants:
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RHUMATISME INFLAMMATOIRE
CHRONIQUE POST-CHIKUNGUNYA

PRISE EN CHARGE

polyarthrite rhumatoide

méthotrexate en premiére intention, Iéflunamide
et sulfasalazine en alternative, le recours aux
biothérapies en seconde intention en cas de

réponse insuffisante

spondylo-arthrite

AINS en premiére intention, méthotrexate ou
sulfasalazine en deuxieme intention et enfin les
biothérapies en cas de réponse insuffisante ou

d’intolérance aux traitements précédents

polyarthrite rhumatoide

AINS en premiére intention, la corticothérapie en
deuxiéme intention ou le méthotrexate en

troisieme intention

Tableau VIII: Traitements recommandés par la Société Francaise de Rhumathologie

pour la prise en charge des RIC post-Chikungunya

A tous les stades un traitement physique assuré par des kinésithérapeutes peut étre

entrepris a visée antalgique et pour préserver les amplitudes articulaires et le tonus musculaire.

3.3.2 Dengue [50]

Une prise en charge efficace des patients atteints de dengue nécessite un diagnostic

précoce et une identification des personnes a risque de développer une forme sévere nécessitant

une hospitalisation.

Les patients sont classés en trois groupes selon leurs manifestations cliniques et facteurs

de risques a developper une forme séveére :

- Groupe A : pas d’hospitalisation, le patient rentre chez lui. Il s’agit des patients ne

présentant pas de signes d’alerte, en particulier lorsque la fievre diminue. En

I’absence d’antiviral spécifique,

le traitement consiste a des mesures de

réhydratation orales avec prise de paracétamol. L’acide acétylsalicylique, les AINS

et les injections intramusculaires sont contre indiqués étant donné le risque

hémorragique ;
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- Groupe B : une prise en charge hospitaliere et une surveillance étroite est nécessaire.
Il s’agit notamment des patients a I’approche de la phase critique, ayant des signes
alarmant : douleurs abdominales, vomissements persistants, saignements des
muqueuses, léthargie, agitation, hépatomégalie ou facteurs de risques de
complications : ages extrémes, femme enceinte, comorbidités (diabete, insuffisance
rénale...), personnes vivant seules. Le remplissage vasculaire et la surveillance

hémodynamique forment la base du traitement ;

- Groupe C : les patients nécessitent un traitement d’urgence. Il s’agit des patients
présentant un tableau de Dengue sévere : état de choc résultant d’une fuite
plasmatique sévere, hémorragies séveres, défaillances d’organes qui nécessitent une
prise en charge spécifique immédiate en soins intensifs avec notamment mesures de

réanimation liquidiennes.

3.3.3 Analyse de I’ordonnance et optimisation thérapeutique [44]

Le Chikungunya entraine des douleurs inflammatoires invalidantes, une asthénie ainsi
qu’une fiévre élevée pouvant induire une décompensation des comorbidités déja présentes.
L’instauration de traitements antalgiques et anti-inflammatoires avec parfois recours aux
corticoides et aux traitements de fond de RIC peut également étre a l’origine d’une
décompensation des pathologies chroniques ainsi que de ’apparition d’effets indésirables
pouvant étre graves. La prise en charge du Chikungunya entraine donc un risque iatrogénique

élevé.

Suite a un diagnostic présomptif ou confirmé de Dengue, concernant les patients classés
dans le groupe A (traités a domicile), les autres étant directement hospitalises, une optimisation
thérapeutique et des conseils spécifiques sont a donner a ces patients a 1’officine, pour anticiper

une forme de Dengue sévére qui surviendrait éventuellement les jours suivants.
Une analyse rigoureuse de I’ordonnance avec une optimisation thérapeutique adaptée

permettra au pharmacien de limiter ces risques et de concourir & une prise en charge globale

efficace du patient.
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Dans le cadre de la validation de I’ordonnance, 1’analyse doit étre attentive a plusieurs
parametres :

1- Contexte physiopathologigue du patient : age, femme enceinte, antécédents,

automédication, présence de comorbidités : insuffisances rénale, hépatique, cardiaque,
respiratoire, diabete, hypertension artérielle (HTA), anamnese.
La décompensation plus fréquente de ces comorbidités aggravée par la déshydratation doit

étre évitée par une réévaluation des traitements avec le prescripteur.

2- Prévention du risque iatrogéne : Chez un patient polymédiqué une réévaluation des

traitements avec le prescripteur doit étre envisagée le cas échéant afin qu’ils soient adaptés a

I’état du patient entrainé par I’infection.

Lors de I’épidémie qui eut licu a la Réunion en 2006 des événements iatrogenes
médicamenteux ont été constatés et quantifiés au service des urgences. Les classes
médicamenteuses majoritairement impliquées et leurs effets sont présentés dans le tableau

suivant:

CLASSES MEDICAMENTEUSES EN EVENEMENTS IATROGENES
CAUSES CONSTATES

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) | ulceres  gastro-duodénaux, hémorragies

digestives, insuffisances rénales aigiies

Corticoides diabétes  déséquilibrés et hémorragies
digestives

Antidiabétiques oraux hypoglycémies, hyperglycémies

Anti-vitamines K (AVK) complications hémorragiques liées a un
surdosage

Paracétamol hépatites aiglies

Tableau IX : Principaux événements iatrogeénes constatés suite a I’instauration de
traitements pour la prise en charge des individus touchés par le Chikungunya lors de
I’épidémie de 2006
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Selon le niveau de gravité des interactions, des interventions pharmaceutiques seront
effectuées : conseils aux patients ou contact avec le prescripteur et recommandation
pharmaceutique optimisant le traitement en cas de détection d’interaction pouvant avoir une
répercussion significative

Une attention particuliere doit donc étre portée aux points suivants :

e Concernant les AINS, les patients ayant développé des hémorragies digestives
présentaient tous au moins un facteur de risque (plus de 65 ans, antécédent d’ulcére,
dose élevée, aspirine, deuxieme AINS, anticoagulant, corticoides). Ces facteurs de

risque doivent étre recherchés.

e La présence d’une éventuelle déshydratation dans le contexte de fievre élevée peut
aboutir avec la prise d’AINS a une insuffisance rénale aigu€. Ce risque est majoré en
cas de traitements antihypertenseurs associés : inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC), antagonistes de I’angiotensine II (ARAII), diurétiques. L’association a ces
traitements est a rechercher et la fonction rénale a évaluer (créatinine et état
d’hydratation). Ce risque potentiel d’insuffisance rénale aigué est accru dans le contexte

de températures €levées durant 1’été ou des déshydratations peuvent survenir.

e Les diabétiques forment une population vulnérable a risque de décompensation, une
adaptation posologique des antidiabétiques oraux par rapport a l’infection virale
(asthénie, malnutrition) doit étre discutée. L’utilisation des corticoides chez les

diabétiques doit entrainer une réévaluation du traitement antidiabétique.

e A l’arrét d’une corticothérapie, un effet rebond doit étre anticipé avec prescription

d’AINS en relais.

e Le traitement du Chikungunya chez les patients sous AVK est source d’iatrogénie, ces
molécules a marge thérapeutique étroite présentent un risque hémorragique et thrombo-
embolique. Plusieurs niveaux d’intéractions sont possibles :

- Contre-indiqué : acide acétylsalicylique a dose anti-inflammatoire (>1g/prise et/ou
>3g/jour), a dose antalgique ou antipyrétique (>500mg/jour et/ou 3g/jour) en cas

d’antécédent d’ulcere gastro-duodénal ;
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- Déconseillé : AINS, acide acétylsalicylique a dose antalgique en 1’absence
d’antécédent d’ulcere gastro-duodénal ;

- Nécessitant des précautions d’emploi : corticothérapie.

Si les associations d’AINS ou de corticoides avec les AVK ne peuvent étre évités, une

surveillance clinique et biologique étroite s’impose.

e Dans le cas d’un traitement pour la dengue, acide acétylsalycilique, AINS,
corticostéroides et injections intramusculaires sont contre-indiqués compte tenu du

risque hémorragique li¢ a I’infection.

3- Suivi

Le pharmacien transmet au patient en termes simples les informations concernant le
suivi. La prise en charge est basée sur le traitement des symptomes et leur surveillance. Cette
surveillance passe par un renforcement du contrle de plusieurs parameétres : température,
pression artérielle, mesures glycémiques chez le diabétique, controle régulier de I’'INR
(International Normalized Ratio) chez les patients sous AVK, bilans biologiques a réaliser,

évolution des douleurs (échelle visuelle analogique), évolution de 1’asthénie.

Des carnets de suivi de certains parametres peuvent étre remis au patient, il pourra ainsi
participer a la surveillance de plusieurs parameétres pour faciliter le suivi. Le patient doit étre
attentif a la survenue de complications propres a la maladie : apparition de forte fievre,

aggravation de 1’état général, symptomes cutanés, atteinte cérébrale, ou effets indésirables.

Dans le cas de la Dengue les examens sont quotidiens, ils doivent étre notamment
renforcés durant la phase critique pour surveiller 1’évolution de la maladie : examens
biologiques (numeration formule sanguine, hématocrite), défervescence thermique, apparition
de signes de complications, relevé quotidien des prises liquidiennes orales et diurese : volume

et fréquence.
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4- Conseils aux patients

» Patients atteints de Chikungunya

Afin de favoriser une bonne observance et un traitement optimal des douleurs, une
information, des conseils et une éducation des patients sont nécessaires concernant les
traitements antalgiques, anti-inflammatoires et la prise en charge non pharmacologique. La

gravité potentielle de certains effets indésirables et le risque iatrogéne doit ainsi étre évitee.

e Expliquer au patient la pathologie, les médicaments prescrits, leurs modalités de prises,
la nécessité de respecter les posologies, les effets indésirables possibles, leurs moyens

de prévention.

e Concernant le traitement des douleurs :

- Leur expliquer les associations d’antalgiques possibles et modalités de prises ;

- Informer les patients qu’en cas d’inefficacité du traitement antalgique, une
réévaluation devra étre réalisee ;

- Les douleurs tres intenses chez certains patients peuvent les conduire a utiliser des
doses supra thérapeutiques d’antalgiques. Il convient de les mettre en garde sur les surdosages,
d’optimiser la prise en charge des douleurs et le cas échéant de les orienter vers le médecin ou
un centre de traitement de la douleur pour une réévaluation des traitements ;

- Informer les patients de la possibilité de survenue d’effets indésirables, les plus
fréquents par exemple pour les antalgiques de palier 2 et 3 : constipation, nausées, somnolence

et leur prise en charge, de méme pour les anti-inflammatoires et corticoides.

e Concernant les patients traités par AVK

La délivrance de I’ordonnance doit étre accompagnée d’éléments d’éducation thérapeutique
avec insistance sur la connaissance des traitements, les indications et mécanismes d’action, les
posologies, le controle régulier de I'INR, les situations exposants a un déséquilibre du
traitement, les risques encourus en cas de sous ou sur-dosage, les signes de surdosage, les
risques liés a I’automédication. Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) «
L’éducation thérapeutique a pour but d’aider les patients a acquérir ou a maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique ».
Une éducation thérapeutique spécifique concernant les AVK prévue dans la loi HOpital Patients
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Santé et Territoires (HPST) peut étre proposée afin d’optimiser la prise en charge des patients
sous AVK.

e Prévenir les risques de I’automédication
Le conseil doit insister sur les risques de toute automédication notamment d’autres AINS,

salicylés ou antalgiques que le patient est susceptible de posséder.

e Dans le cadre de la prise en charge globale du patient, lors d’une infection par le Virus
du Chikungunya des conseils associés sur une prise en charge non pharmacologique
completeront les traitements médicamenteux :

- Dés I’apparition des symptomes algiques, le repos et I’immobilisation des articulations
douloureuses (orthéses nocturnes) ainsi qu’une hydratation réguliére (solutés de réhydratation)
sont a conseiller ;

- Des methodes physiques comme la kinésithérapie peuvent également étre conseillées
a des fins antalgiques : massage, cryothérapie, chaleur locale ;

- Prendre ou faire prendre des nouvelles du patient, surtout s’il vit seul et lui
recommander, ainsi qu’a ses proches, d’appeler si son état ne s’améliore pas avec le traitement ;

- Pour les personnes en perte d’autonomie, un renfort social avec passage fréquent

d’aides-soignantes ou d’infirmieres est possible.

» Patients atteints de Dengue

Concernant la Dengue, les conseils donnés aux patients des groupes A : traités en

ambulatoires doivent étre clairs pour permettre un succes de la prise en charge a domicile:

e Expliquer au patient la pathologie, les médicaments prescrits, leurs modalités de prises,
la nécessité de respecter les posologies, les effets indesirables possibles, leurs moyens

de prévention.

e Conseiller un repos au lit et une réhydratation orale suffisante pour compenser les pertes
dues a la fievre et aux vomissements. Les solutions de réhydratation orales et jus de
fruits sont a privilégier pour prévenir un déséquilibre électrolytique. Les boissons

carbonatées doivent étre évitées, 1’eau simple peut entrainer un désordre €lectrolytique.
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Un apport suffisant se traduit par une fréquence des mictions de 4 a 6 fois par jour au
moins. La réhydratation est capitale pour éviter les complications d’une déshydratation
observée lors de la phase fébrile. Elle peut €tre a I’origine de troubles neurologiques et

de convulsions fébriles chez 1’enfant notamment.

e Prévenir les risques de 1’automédication : en cas de forte fievre seul le paracétamol est

utilisable, ’acide acétylsalicylique et les AINS étant contre-indiques.

e Les signes d’alerte de complication doivent étre connus et détectés par les patients et
leur entourage. La Dengue peut évoluer trés rapidement pendant la phase critique et
entrainer un état de choc séveére avec décés. La vigilance doit étre accrue lors de la
phase critique de défervescence et la survenue des signes de complication doit les

amener a une hospitalisation immédiate :

o Absence d’amélioration clinique

o Détérioration lors de la défervescence

o Vomissements persistants, diarrhée

o Douleurs abdominales séveres

o Léthargie

o Faiblesse, vertiges, hypotension orthostatique
o Extrémités froides

o Saignement des muqueuses (nez, gencives)

o Respiration difficile

o Somnolence, confusion mentale ou convulsions

o Absence de miction pendant plus de 4 a 6 heures

Enfin qu’ils soient atteints de Dengue ou Chikungunya, il est indispensable d’expliquer
aux patients I’intérét de respecter strictement les mesures de prévention de diffusion a

I’entourage pour limiter la propagation virale.
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3.4 Mesures de préevention [11][43]

En I’absence de traitement antiviral contre la Dengue et le Chikungunya, des moyens
préventifs sont a mettre en ceuvre pour lutter efficacement contre 1’émergence et la propagation

d’épidémies.

3.4.1 Lutte antivectorielle (LAV)

La lutte antivectorielle comprend trois axes souvent complémentaires qui se répartissent

en actions collectives et individuelles :

e La démoustication, il s’agit de la lutte mécanique et chimique qui vise a détruire le

moustique au stade aquatique et aérien ;

o La prophylaxie environnementale qui consiste a éliminer les gites larvaires et tous les

facteurs physiques qui favorisent le développement des moustiques ;

e La protection personnelle contre les piqlires de moustiques, qu’elle soit le fait de

répulsifs corporels ou de tout autre moyen physique ou chimique.

Le pharmacien d’officine interviendra spécifiquement en conseillant les patients sur ces

deux derniers points en fonction du contexte épidémiologique et vectoriel.

3.4.1.1 Actions de LAYV collectives [43]

Dans le dispositif de LAV, les stratégies sont fixées par I’Etat : le préfet définit chaque
année les zones de lutte contre les moustiques, ses modalités par arrété et les conseils
départementaux la mettent en ceuvre. Les zones de démoustication sont situées aux alentours
des cas importés ou autochtones, des établissements de santé, et des points d’entrée au sens du
reglement sanitaire international (ports, aéroports).

Apres signalement d’un cas importé ou autochtone, I’ ARS déclenche des investigations

épidemiologiques et entomologiques. Puis sous ’autorité des préfets de département, les
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opérateurs publics de démoustication participent a des traitements dans un rayon de 150m aux
alentours du domicile, du lieu de travail, et des lieux dans lesquelles la personne infectée s’est
rendue afin de controler le vecteur et prévenir tout risque de démarrage d’épidémie.

En dehors de contexte épidémique, il n’y a pas de désinsectisation systématique. Des
traitements anti-larvaires préventifs sont pratiquées dans les zones ou le moustique est considéré
comme implanté ou susceptible d’étre implanté ou dans les zones habitées quand la densité

constitue un risque sanitaire.

Les substances actives des traitements insecticides utilises sont :

- Les adulticides : en métropole sont principalement employés les dérivés
pyréethrinoides appartenant aux substances biocides definis par la directive communautaire
98/8/CE, actifs contre les moustiques adultes (deltaméthrine, tétraméthrine, pypéronyl
butoxide, esbiothrine, d-alléthrine, pyréthrines). Ils sont utilisés en milieu urbain et proscrits

sur les plans d’eau car toxiques pour les organismes aquatiques.

- Les larvicides : il s’agit de traitement des gites larvaires réalisés si jugés nécessaires
pour limiter la prolifération en cas de risque épidémiologique, en prévention ou suite a un
signalement de cas. Les traitements sont la suppression mécanique des gites larvaires ou
I’épandage de Bacillus thuringiensis israelensis (BTi) ou de Bacillus sphaericus. Ces bactéries
produisent une protéine toxique pour les larves de moustiques, elles sont utilisées dans tous les
types de milieux. Le diflubenzuron, substance biocide est également utilisé en milieu urbain

exclusivement.

La lutte anti-larvaire basée sur la suppression des lieux de pontes, est difficile a mettre
en ceuvre. En effet les gites larvaires (gites favorables a la prolifération des larves de
moustiques) sont nombreux, ubiquitaires, et se trouvent aussi bien sur des lieux publics que
privés. 1l s'agit de collections d'eau stagnante, par exemple les soucoupes de pots de fleurs,
pneus usagés, I’évacuation des eaux, gouttieres n’évacuant pas correctement les eaux pluviales,
caniveaux, les réserves d’eau, les contenants en plastiques. La majorité des gites sont de petites
dimensions, situés a proximité immédiate voire a I’intérieur des habitations, ils sont pour une

grande partie artificiels et liés a I’urbanisation.

Malgré les mesures prises par I’Etat et les collectivités locales pour limiter la

dissemination, la participation communautaire a ces actions collectives est nécessaire pour
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réduire la densité vectorielle. 1l est donc important d’impliquer la population en lui expliquant

I’intérét de la destruction des gites larvaires.

Les officinaux ont un rdle d’éducation sanitaire pour que la population contribue a
réduire la prolifération et I’expansion du moustique. Des gestes simples et efficaces sont a
conseiller afin de repérer et supprimer les eaux stagnantes qui permettent la reproduction du
moustique :

- A Tl’intérieur et autour de son domicile : retirer les objets qui pourraient servir de

récipient d’eau ;

- Vider les soucoupes des pots de fleurs, vases, seaux, vérifier I’écoulement des eaux

de pluie ;

- Entretenir le jardin, les piscines ;

- Couvrir les réserves d’eau, ranger a 1’abri de la pluie tous les stockages pouvant

contenir de I’eau (pneus, baches plastique, jeux d'enfants) ;

- Réduire les sources d’humidité.

La suppression des gites larvaires par les collectivités et les particuliers constitue donc

un axe majeur de la lutte contre les moustiques vecteurs.

3.4.1.2 Protection personnelle antivectorielle (PPAV) [52][53]

La PPAV est I’ensemble des moyens de protection individuelle dirigés contre un

arthropode hématophage capable de transmettre un agent infectieux.

Dans le contexte de risque avéré d’émergence de Dengue et Chikungunya dans le sud
de la France et devant I’existence d’un nombre important de ces moyens de PPAV disponibles
en libre acces dans le commerce, ces moyens n’étant pas tous équivalents (tableau X), le conseil
officinal doit étre efficace et permettre un bon usage de ces moyens de protection.

Les références de répulsifs et produits anti-moustiques existantes sont nombreuses. Ces
produits n’appartiennent pas au monopole pharmaceutique et peuvent étre commercialisés en
vente libre en officine mais aussi en grande surface ou sur internet. Beaucoup sont inefficaces
avec des allégations anti moustiques infondées et donc inutiles dans la PPAV. Les officinaux

doivent donc étre vigilants. Ils doivent assurer 1’approvisionnement et conseiller des produits
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anti-moustiques de qualité respectant les exigences de la reglementation qui leur est applicable

et conformes aux recommandations actuelles en termes d’efficacité.

Devant la multitude de références disponibles, aprés un choix approprie, le conseil

associé lors de la vente d’un répulsif sur son bon usage doit étre systématique pour obtenir une

utilisation adaptée, efficace et sécuritaire.

supplémentaires et de LAV potentialiseront I’efficacité de protection.

Des conseils de protection personnelle

MOYENS DE PREVENTION

EFFICACITE RELATIVE

Moustiquaire imprégnée ou non pour un enfant avant ++++
I’age de la marche

Moustiquaire imprégnée d’insecticide ++
Moustiquaires aux portes et fenétres +++
Répulsifs cutanés +++
Vétements imprégnés d’insecticide ++
Diffuseur électrique d’insecticides (a I’intérieur) ++
Raquettes électriques ++
Bombes insecticides a pulvériser +
Climatisation +
Ventilation +
Serpentin fumigene (extérieur) +

Huiles essentielles

Bracelet imprégné d’huiles essentielles

Diffuseurs électriques d’huiles essentielles

Diffuseurs électriques d’ultrasons

Vitamine B1, homéopathie (voie orale)

Bougies

Lampe a ultraviolets

Tableau X : Efficacité relative des moyens de prévention disponibles contre les piqQres

d’Ae. albopictus [54]
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3.4.1.2.1 Mesures de protections physiques

Il est important de limiter les périodes d’exposition aux vecteurs, en particulier aux
crépuscules car deux pics d'agressivité des moustiques Ae. albopictus sont observés en début et
surtout en fin de journée. Des piqdres peuvent aussi survenir la journée, il est donc conseillé de
mettre en ceuvre les mesures de protection a ces périodes-la.

Le port de vétements amples et couvrant de couleur claire, 1’attirance des moustiques
pour ces teintes étant moindre et I’utilisation de moustiquaires pour les lits, berceaux et fenétres
constituent une barriere physique pour le moustique tigre. On verra que ces moyens de
protection physiques peuvent étre couplés a des moyens chimiques d’imprégnation

d’insecticides afin d’améliorer 1’efficacité.

3.4.1.2.2 Insecticides pour P’imprégnation des vétements,

tissus ou moustiquaires [54]

L’utilisation de moustiquaires et/ou de vétements imprégnés d’insecticides sont des
moyens de protections efficaces recommandeés pour tout individu se trouvant en zone a risque
de transmission d’arboviroses, et en particulier chez les femmes enceintes et les enfants de
moins de 30 mois.

Les insecticides pour vétements ou moustiquaires peuvent étre utilisés seuls ou étre
associer a I’usage des répulsifs cutanés lorsque cela est possible. Il s'agit de produits de synthése
du pyrethrum dérivés des fleurs de chrysantheme. Les pyréthrinoides sont les seuls insecticides
recommandés pour les imprégnations compte tenu de leur rapidité d’action, de leur fort pouvoir
répulsif (effet disuasif), insecticide (effet létal) et de leur faible toxicité pour I’homme. La
perméthrine est la seule actuellement recommandée en aérosol ou solution de trempage. Il s’agit

d’un pyréthrinoide de synthése peu volatil, trés stable pouvant resté efficace plusieurs mois.

» Moustiquaires imprégnées

Les moustiquaires imprégnées sont un moyen de protection simple et d’une grande
efficacité. La haute efficacité des moustiquaires est a relativiser car contrairement au cas du
paludisme ou I’anophele femelle transmet la maladie en piquant la nuit, Ae. albopictus possede
une activité diurne. Malgré cela les moustiquaires imprégnées ou non présentent un intérét

particulier chez :
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e Les nourrissons qui ne marchent pas encore ;

e Les nourrissons de moins de 6 mois pour lesquels les répulsifs ne sont pas
recommandés ;

o Les femmes enceintes, en particulier lors du dernier mois de grossesse en raison du
risque de contamination du feetus lors de I’accouchement ;

e Les personnes alitées ;

e I’isolement d’individus suspects ou atteints de Dengue ou Chikungunya dés les premiers
signes cliniques et pendant toute la période virémique qui peut durer jusqu’a 7 jours afin

de limiter la propagation des virus.

» Vétements imprégnés d’insecticides

Les vétements imprégnés de perméthrine constituent une protection particulierement
efficace contre les piqares d’Aedes, ils conservent leur efficacité plusieurs semaines et résistent

a plusieurs lavages. Tous les tissus peuvent étre imprégnés : rideaux, draps, tentes, hamacs.

- Toxicité [55]

L’utilisation en imprégnation des moustiquaires et des vétements ne présente pas ou tres
peu de risque de toxicité pour I’homme adulte, I’enfant ou le nouveau-né. Les cas
d’intoxications sont rares et toujours liés a un mésusage. Le dépdt sur la peau et 1’absorption

transcutanée est infime et non toxique pour I’homme.

Des recommandations d’usage pour garantir la sécurité des utilisateurs en évitant le

risque d’intoxication, bien que faible, sont a donner:

o Eviter que I’enfant ne puisse entrer en contact direct par la bouche avec la moustiquaire,
en la fixant a distance suffisante du nourrisson.

e Respecter les doses d’imprégnation

e L’ouverture des emballages de produits imprégnés doit se faire dans un lieu aéré car une

possible irritation pulmonaire ou oculaire peut survenir lors du déconditionnement.
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3.4.1.2.3 Les répulsifs [56] [57] [58] [59] [61] [87]

Les répulsifs ou insectifuges sont des substances volatiles qui éloignent les moustiques
sans les tuer, a la différence des insecticides. lls agissent en interférant avec le systeme olfactif

des moustiques qui ne reconnaissent plus et ne sont plus attirés par leur cible potentielle.

» Statut actuel des répulsifs

s relévent de la législation des biocides selon la directive communautaire 98/8 CE. Les
produits biocides sont des produits chimiques ou des articles traités avec ces produits, destinés
a lutter contre des organismes nuisibles a ’homme et ses activités. Ils sont classés dans le
groupe 3 (produits antiparasitaires), section 19 (répulsifs et appats). lls sont définis comme «
substances actives et préparations qui contiennent une ou plusieurs substances actives
présentées sous la forme dans laquelle elles sont livrées a I’utilisateur, qui sont destinées a
détruire, repousser ou rendre inoffensifs les organismes nuisibles, a en prévenir I'action ou a les

combattre de toute autre maniére, par une action chimique ou biologique ».

Jusqu’a récemment les répulsifs n’étaient soumis a aucune procédure d’évaluation et
étaient commercialisés sous la responsabilité du fabricant. Une évolution de la reglementation
est en cours avec mise en place d’autorisations de mise sur le marché (AMM) au niveau national
et évaluation des substances selon les exigences de la directive européenne Biocides. Seuls les
produits biocides contenant des substances actives inscrites dans les listes communautaires
pourront, apres instruction, obtenir 1’autorisation nationale de mise sur le marché. L’objectif de
cette réglementation est d’assurer deux conditions cumulatives :

- ’efficacité des produits biocides
- leur innocuite.

Les produits biocides qui bénéficient d’une autorisation sont considérés comme sirs et
efficaces.

A ce jour, toutes les substances actives n’ont pas encore été évaluées. La plupart des
substances actives presentes dans les produits anti-moustiques sont dans ce cas. Les repulsifs
doivent donc présenter des substances actives listées sur le site internet de 1’ Agence européenne
des produits Chimiques (ECHA).
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Ainsi certaines molécules n’ont pas été retenues par la commission européenne, ou n’ont
pas été déposées par les industriels. C’est le cas du Diméthylphtalate (DMP) utilisé depuis 1930
jusqu’a récemment et de I’Ethylhexanediol (EHD) depuis 1940. Ces deux répulsifs présentant
une faible efficacité et de courte durée (1h30 a 2h), une faible résistance a la chaleur et une

certaine toxicité.

» Conseil d’un répulsif
Le conseil d’un répulsif a I’officine en cas de risque de transmission de Dengue et

Chikungunya par Ae. albopictus fait intervenir plusieurs parametres :

e L’efficacité [58][60][61][62][63]

-Les répulsifs synthétiques :

En cas de risque de transmission de Dengue et Chikungunya par Ae. albopictus, selon
les recommandations des autorités européennes et francaises, parmi I’importante quantité de
répulsifs existants sur le marché, actuellement quatre molécules synthétiques, dont I’efficacité
et la sécurité ont été prouvées, sont a privilégier : le N,N-Diethyl-3-Methylbenzamide (DEET),
L’Icaridine, L’ ethyl-butyl-acetylaminoproprionate (IR3535 ou EBAAP) et le cis et trans p-
menthal 3,8-diol (PMD).

-DEET : N,N-Diethyl-3-Methylbenzamide

Il s’agit de la molécule référente la plus utilisée depuis 1946. Elle possede un large
spectre, une bonne tolérance malgre un risque de toxicité, et est efficace sur une longue duree
proportionnelle a la concentration. Elle est disponible a plusieurs concentrations, sa
concentration optimale étant de 30 a 50% chez 1’adulte pour une protection contre le moustique
Aedes. A des concentrations importantes (50%), elle présente une efficacité de protection
supérieure contre Aedes : jusqu’a 10h de protection. Son absorption cutanée peut aller jusqu’a
56%.

Un répulsif idéal doit avoir un large spectre de protection d’une durée importante, étre

non toxique, non irritant, sans odeur, avec une texture non collante.
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C’est dans cet objectif que des alternatives intéressantes au DEET ont été développées :
I’Icaricine, I’IR5353, et le Citriodiol.

-Icaridine ou picaridine ou KBR3023 : Carboxylate de Sec-butyl 2-(2-
hydroxyéthyl

Cette molécule est utilisée depuis 1990. Elle est efficace contre les piqtres d’Aedes sur
une longue durée a une concentration de 20 a 30%. Son avantage est d’étre inodore, non collante
et de ne pas endommager les plastiques. Les études conduites sur 1’animal n’ont pas montré de

réactions de toxicité. Elle est trés peu absorbée au niveau cutané : jusqu’a 4% sur 24h.

-IR3535 ou EBAAP :

Cette molécule a montré une bonne efficacité contre les moustiques du genre Aedes avec
une longue durée de protection pour une concentration de 20 & 35%, a la différence de
’efficacité observée contre les moustiques Anopheles avec une durée d’action trop courte pour
une utilisation en prévention du paludisme. Bien que moins étudiée elle semble causer moins
d’irritations par rapport au DEET et posséder un meilleur profil de toxicité oral et cutang,

malgré son absorption cutanée équivalente a celle du DEET qui peut aller jusqu’a 40%.

-Citriodiol : PMDRBO (Rich Botanical Qil) : mélange de cis et trans p-menthal

3,8-diol

I s’agit d’une molécule synthétique dérivée de 1’huile essentielle d’eucalyptus citronné
(Corymbia citriodora). Elle possede une odeur Iégere de menthe. Sa concentration efficace est
de 20 a 30% chez I’adulte. Son efficacité répulsive contre les moustiques du genre Aedes est
inférieure par rapport aux 3 molécules précédentes, ce qui nécessite un renouvellement plus

fréquent des applications. Son taux d’absorption sur 24h est tres faible : jusqu’a 3%.

Bien qu’ayant des propriétés répulsives performantes contres Ae. albopictus, 1’Icaridine,
I’IR3535 et le Citriodiol semblent avoir en moyenne une efficacité Iégérement inférieure par
rapport au DEET. Toutefois selon les recommandations actuelles ces 4 molécules sont efficaces
pour une protection allant en moyenne de 4 a 8 heures contre Aedes.
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-Les répulsifs naturels [60] [64] [64] [65] [86]

Utilisées depuis longtemps, il s’agit principalement des huiles essentielles pures ou en
mélange utilisées en usage topique : citronnelle, cedre, céleri, clavalier ou poivre du setchuan,

clou de girofle, curcuma, cypres, eucalyptus citronné, géranium, margousier, menthe, tea tree.

Leur efficacité est inconstante. 11 existe une trés grande variété d’huiles essentielles qui
peuvent différer dans leur composition et leur concentration selon I’origine géographique et
botanique de la plante ainsi que la technique d’extraction.

Malgré I’ajout de vanilline dans les préparations afin d’augmenter 1’activité répulsive en
ralentissant le processus d’évaporation, leur durée d’action reste faible. Elle est en général

inférieure a 20 minutes car elles sont trés volatiles et s’évaporent rapidement.

Selon la reglementation Européenne en vigueur, les huiles essentielles doivent aussi
avoir été évaluées et autorisées sur la liste de 1’Agence européenne des produits chimiques
(ECHA). Certaines n’ont pas été autorisées et ne peuvent dons pas revendiquer des propriétés
répulsives. (Tableau XI). Un bracelet imprégné d’huile essentielle de citronnelle ne peut donc

pas revendiquer d’activité répulsive selon la réglementation applicable.

Substances actives listées sur le site de Exemples de substances actives non listées

PECHA (autorisées)

sur le site de PECHA (non autorisées)

Huile essentielle de menthe

Huile essentielle de lavande

Citronellal

Extrait de margousier

Géraniol

Lavandin oil (extrait de Lavandula hybrida)
Citriodiol

(extrait de Chrysanthenum

cinerariaefolium)

Huile essentielle de citronnelle

Linalol

Huile essentielle de 1’arbre a thé australien
Huile essentielle de neem

Huile essentielle de géranium

Huile essentielle d’Eucalyptus citronné
Huile essentielle de Lemongrass

Huile essentielle d’Ylang-ylang

Huile essentielle de menthe poivrée

Tableau XI

: Liste non exhaustive des huiles essentielles autorisées ou non par la

reglementation européenne pouvant revendiquer des propriétés répulsives
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Le HCSP quant a lui, dans ses recommandations issues de I’avis du 24 Avril 2015,
déconseille fortement les bracelets anti-insectes pour se protéger des moustiques et les huiles

essentielles dont la durée d'efficacité, généralement inférieure a 20 minutes, est insuffisante.

e Facteurs influencant I’efficacité :

» La durée d’efficacité des répulsifs varie en fonction des caractéristiques

propres au répulsif :

- Le principe actif, la concentration, et le type d’arthropode ciblé. Les 4 molécules
recommandées (DEET, Icaridine, IR3535 et PMD) ont une efficacité avérée aux
concentrations recommandeées et procurent une protection de longue durée contre
Ae. albopictus avec toutefois une supériorité pour le DEET. La durée de protection

de ces 4 molécules contre Ae. albopictus varie en moyenne de 4 a 8h.

- La formulation des répulsifs et la forme galénique conditionne la stabilité des
principes actifs, leur volatilité, leur rémanence et donc leur durée d’action. Elle
détermine aussi leur toxicité.

- La fréquence et la surface d'application.

» L’efficacité est également conditionnée par les facteurs extérieurs :

- La température extérieure, les frottements, le vent et le contact avec 1’eau vont
réduire la durée d’action des répulsifs. Des applications plus fréquentes peuvent
alors s’avérer nécessaires en cas de transpiration, pluie ou baignade

e Effets indésirables, toxicité des répulsifs [58][61][63][66]

La toxicité rapportée des répulsifs est en général associée a une utilisation inappropriée

OU a une exposition excessive.
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o DEET

Pour le DEET, le plus étudié, les effets indésirables, en faibles nombres par rapport au
nombre ¢levé d’utilisateurs sont des irritations cutanées de type dermatite de contact, réactions
allergiques, irritations a forte concentration pour les muqueuses oculaires. Dans de tres rares
cas ont été rapportés une neurotoxicité notamment chez 1’enfant (convulsions,
encéphalopathies), des réactions cardiotoxiques et anaphylactiques. Ces effets séveres ont été
décrits suite a des utilisations inappropriées : ingestion, inhalation, contact oculaire, surdosage
par exces de concentration (>75%) ou par un nombre élevé d’applications. Des signes
neurologiques ont été rapportés chez I’enfant.

Elle possede une faible odeur. Dans certaines formulations elle a I’inconvénient d’étre
grasse et collante d0 a son aspect huileux. Etant solvant de certains polymeéres, les montures de
lunettes, et bracelets de montres notamment peuvent étre altéres.

Dans I’ensemble les études de toxicité qui font souvent référence au DEET, étudié
depuis 50 ans, sont rassurantes pour un usage correct de ces produits respectant les doses

appliquées et la voie d’administration.

e PMD, Icaridine, et IR3535

Bien que moins étudiés au niveau de leur toxicité, ces 3 autres répulsifs sont considérés
comme sdrs pour une utilisation appropriée, notamment I’IR3535 qui dispose d’un bon profil

toxicologique dont les seuls effets indésirables signalés sont des réactions cutanées bénignes.

Les 4 molécules recommandées peuvent entrainer des irritations oculaires en cas de
contact avec les yeux.

Le DEET semble le plus toxique. Le principal risque est I’apparition de convulsions
chez I’enfant notamment chez 1’épileptique mais cette toxicité reste tres relative. Neanmoins,
son utilisation, méme a faible concentration, nécessite quelques précautions notamment chez

les enfants.

o Répulsifs naturels

IIs peuvent aussi présenter des effets indésirables : irritation cutanée, allergie et

photosensibilisation.

Concernant le signalement des effets indésirables les répulsifs n’étant ni des

médicaments ni des produits cosmétiques, ils ne relévent pas du systeme classique de

90



pharmacovigilance ou de cosmétovigilance en place sur tout le territoire. Tout signalement
d'éventuel effet indésirable lié a I'utilisation d'un répulsif cutané doit étre fait aupres du centre
antipoison et de toxicovigilance local.

e Précautions d’emploi [61]

Pour obtenir une efficacité répulsive optimale et éviter tout risque de toxicité suite a une
utilisation inappropriée, le respect des contre-indications et des conseils a donner lors de la
délivrance sont nécessaires :

- 1l est recommandé de conseiller les seuls répulsifs sous forme de sprays, lotions,
émulsions, sticks visés par la réglementation européenne (directive 98/8/CE): le DEET, le
KBR3023, I’IR3535 et le PMD aux concentrations et posologies recommandées par le HCSP
selon les bonnes pratiques de protection personnelle antivectorielle établies par la Société de
Médecine des Voyages (SCM) et la Société Francaise de Parasitologie (SFP). (Tableau XI)
(Annexe 2).

AGE REPULSIFS NOMBRE MAXIMAL
CONSEILLES D’APPLICATIONS
QUOTIDIENNES
De 6 mois jusqu’a la marche | DEET 20 a 30% 1

IR3535 20%
PMD 19 a 25%
De I’age de la marche a 24 | DEET 20 a 30% 2
mois IR3535 20%
PMD 19 a 25%
De 24 mois a 12 ans DEET 20 a 30% 2
IR3535 20 & 35%
KBR3023 20 a 25%
PMD 19 a 25%

> 12 ans DEET 20 a 50% 3
IR3535 20 a 35%
KBR3023 20 a 25%
PMD 19 a 25%
Femmes enceintes DEET 20 & 30% 3
IR3535 20%
KBR3023 20%

Tableau XI1 : Répulsifs pour la protection contre les piqiires d’arthropodes : composition

et mode d’utilisation [56]
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Le pharmacien doit s’assurer de 1’absence d’antécédents de convulsions avant de

délivrer ces produits ;

IIs s'utilisent directement sur les parties découvertes du corps, visage compris, avec
un maximum de trois applications par jour. lls ne doivent étre ni ingérés ni appliqués
sur les muqueuses de la bouche, les yeux, ou sur une peau lésée. L utilisation des

formes en aérosol expose au risque de projection oculaire ;

IIs ne doivent pas étre utilisés en cas d’antécédents d’allergie a la molécule ou a I’un
des constituants du répulsif. Il convient alors d’appliquer le répulsif sur une petite

surface pour tester une éventuelle réaction ;

Les répulsifs en particulier le DEET peuvent réduire I'efficacité des produits de
protection solaire. Ces derniers peuvent favoriser la pénétration des répulsifs dans
I'organisme et diminuer également leur efficacité. En cas d'utilisation simultanée de

creme solaire, celle-ci doit étre appliquée au moins 20 minutes avant le répulsif ;

Le DEET est un solvant de certaines matiéres plastiques ou autres matériaux de
synthese, notamment ceux utilisees dans des fibres textiles ou des vernis. Il peut
endommager les montures de lunettes, bracelets de votre montre ou tissus
synthétiques, les porteurs de lentilles ne doivent pas les manipuler apres avoir
appliqué du DEET ;

La durée de protection annoncée pour chaque répulsif est établie en conditions de
laboratoire et ne prend pas en considération la chaleur, la transpiration, le frottement,
I'évaporation, la baignade. Il est donc recommandé de réappliquer les répulsifs plus
fréquemment pour obtenir la durée de protection attendue ;

Concernant les huiles essentielles, du fait de leur courte durée de protection et de la
présence d’effets indésirables, leur utilisation n’est pas recommandée en zone a
risque. Les huiles essentielles étant photosensibilisantes, il est préférable d’éviter
toute exposition solaire apres leur application. Leur usage est déconseillé chez les

femmes enceintes et enfants de moins de 30 mois.
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3.4.1.2.4 Cas de I’enfant [67]

Les posologies et précautions d’usage de 1’utilisation des répulsifs chez les enfants et
nourrissons ne font pas 1’objet d’un consensus international. Elles sont variables d’un pays a
I’autre car basées sur des estimations toxicologiques obtenues a partir de résultats d’études
expérimentales, avis d’experts et données de toxicovigilance.

Lors de la délivrance d’un répulsif pour un enfant, le conseil doit tenir compte de I’age,
de la concentration, du nombre d’applications quotidiennes, de la durée de prophylaxie, et

insister sur les modalités d’usage des répulsifs et précautions d’emploi.

- Age. concentration, fréquence d’applications

Les enfants de moins de 30 mois constituent une population a risque toxicologique
élevé :
- L'innocuité des répulsifs chez les enfants de moins de 30 mois n'a pas éeté
démontrée de facon formelle ;
- La toxicité potentielle d’un répulsif absorbé par la peau d’un nourrisson est liée
a son rapport surface cutanée sur poids corporel qui le rend plus a risque.
- Le nourrisson de moins de 6 mois est plus sensible a la toxicité des substances

chimiques que ’adulte

o DEET
Le DEET a fait I’objet de la premiére expertise au niveau européen. Par mesure de

précaution une restriction d’usage est émise chez I’enfant de moins de 2 ans. Cela est di au
risque d’effet indésirable grave et rare li€ a la neurotoxicité suite a un mésusage du DEET. En
cas de risque ¢levé de transmission d’une maladie vectorielle dont la Dengue et le Chikungunya,
et au vu des rares effets indésirables rapportés, les produits a base de DEET peuvent étre utilisés
des 1’age de 6 mois en respectant les concentrations limites et le nombre d’applications
maximales quotidiennes (tableau XI) :

-De 6 moisalan: 1 application quotidienne de DEET 20 a 30% ;

-De 1a12ans: 2 applications quotidiennes de DEET 20 a 30% ;

- Adulte et enfant de plus de 12 ans : 3 applications quotidiennes de DEET 20 a

50%.
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Toutefois, la toxicité potentielle par le nombre d’applications quotidiennes est a
relativiser par I’importance de la surface traitée. Ainsi 2 applications quotidiennes limitées aux

chevilles, cou, visage ne semble pas plus toxique qu’une seule application.

o IR3535, Icaridine et PMD
L’IR3535, I’lcaridine et le PMDRBO sont en cours d’évaluation au niveau européen.
L’IR3535 a une concentration maximum de 20% et le PMD sont utilisables a 1 application
quotidienne de 6 mois a 1 an et 2 applications par jour de 1 jusqu’a 12 ans. L’Icaridine n’est

recommandée qu’a partir de 2 ans avec 2 applications par jour jusqu’a 12 ans et 3 au-dela.

Toutefois le HCSP, face au risque de maladies graves transmises par les moustiques et
au vu des rares effets indésirables rapportés, recommande 1’utilisation de répulsifs dés 1’age de
2 mois si la situation épidémiologique le justifie en respectant les précautions d’emploi et
contre-indications. Dans tous les cas, les moustiquaires et vétements couvrants imprégnés
d’insecticides sont considérés comme le moyen prioritaire de protection efficace chez les

nouveau-nés, nourrissons et enfants.

- Durée de prophylaxie

En cas de risque de maladie vectorielle, chez I’enfant quelle que soit la durée de
prophylaxie, ’utilisation de vétements couvrants et de moustiquaires imprégnés d’insecticides
doit étre mise en place. A ces mesures pourra €tre associée l'utilisation de répulsifs cutanés
selon I’age et la durée d’exposition :

- Pour la protection temporaire contre les arthropodes vecteurs de Dengue ou
Chikungunya notamment, la balance bénéfice risque est en faveur de 1’'usage des répulsifs chez
le nourrisson.

- Pour les expositions de longue durée chez les enfants et nourrissons (supérieure ou
égale a 3 mois), les recommandations incitent a privilégier les autres mesures de protection

antivectorielles : moustiquaires et vétements couvrants imprégnés.
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- Consells spécifiques associés a la délivrance de répulsifs destinés a I’enfant

La majorité des toxicités observées surviennent chez les enfants notamment de moins
de 5 ans. La formation des parents a 1’usage pragmatique et sécuritaire des répulsifs chez leur
enfant est donc essentielle pour qu’il puisse étre protégé efficacement de la Dengue et du

Chikungunya selon 1I’épidémiologie locale tout en minimisant le risque d’effets indésirables.

Le conseil d’un répulsif a I’officine doit, entre autre, insister sur plusieurs points :

- La mise en garde du respect des concentrations et posologies adaptées ;

- L'application du répulsif doit étre réalisée par un adulte, elle ne doit pas étre
faite sur les mains souvent portées a la bouche par les enfants ;

- Les répulsifs sont toxiques lorsqu'ils sont ingérés ou inhalés. L’ utilisation des
préparations liquides et de sprays doit inciter & la prudence, il est nécessaire de

les tenir éloignés des jeunes enfants.

3.4.1.2.5 Cas de la femme enceinte ou allaitante

Les mesures de protection personnelle chez la femme enceinte ou allaitante en premiére
intention sont la limitation des expositions aux moustiques, 1’utilisation de moustiquaires et

vétements couvrants imprégnés d’insecticides.

L’utilisation des répulsifs chez la femme enceinte est possible si le risque de
transmission le justifie mais exige des précautions. Les répulsifs sont utilisables en cours de
grossesse quel que soit le terme ou d’allaitement aux concentrations minimales efficaces et

posologies recommandées (tableau XI) sont :

- Le DEET 20% a 30% pour lequel il existe un passage systémique et placentaire, mais
il n’est pas tératogéne chez I’animal et aucun élément inquiétant n’est retenu quel que soit le
terme de la grossesse.

- L’IR3535 20%, et I’Icaridine 20% sont non tératogenes chez I’animal. |1l n’y a pas de

données publiées chez des femmes enceintes exposées a ces répulsifs, mais aucun élément
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inquiétant n’a été signalé a ce jour. Au vu des résultats des évaluations européennes 1’usage de
I’IR3535 est a privilégier chez les femmes enceintes.

- Le PMD n’est pas recommandé chez la femme enceinte ou allaitante par manque
d’études spécifiques.

En cours d’allaitement, la non application au niveau des seins et le lavage des mains

avant la mise au sein sont des précautions nécessaires.

3.4.1.2.6 Autres mesures de protection [68]

Aux moyens de protection précédents il est possible d’associer des mesures complémentaires :

o Les diffuseurs d’insecticides

Les diffuseurs électriques diffusant des insecticides, généralement des pyréthrinoides, ont
un effet 1étal immédiat mais leur rémanence est variable et les volumes traités ne sont pas
standardisés. De plus il existe un grand nombre de ces produits dont I’efficacité et I’innocuité
ne sont pas toujours garanties.

Les aérosols a pulvériser diffusant également des insecticides pyréthrinoides ont une durée
d’action tres courte, de quelques minutes apres leur pulvérisation. Ils peuvent présenter 1’intérét
de traiter une piece fermée dans laquelle seraient présents des moustiques.

L’usage de ces diffuseurs est a éviter a proximité d’un nourrisson.

e Les serpentins fumigenes

Concernant les spirales a combustion, une expertise a mise en évidence un risque d’effet
indésirable di a ’exposition aux fumées dégagées par ces dispositifs. L’efficacité, en terme
d’effet répulsif et de durée d’action, ainsi que la toxicité du produit, varient en fonction du
principe actif (souvent de pyréthrinoides de synthése) et des excipients majoritairement en
masse dans les spirales. Ils sont utilisables en usage extérieur ou dans une piéce bien aérée et
pendant une courte durée. Mais en dehors d’un contexte épidémique d’autres moyens doivent
étre mis en ceuvre notamment chez les enfants, personnes agées et personnes souffrant de

troubles respiratoires.

96



o Laclimatisation

La climatisation peut étre utilisée pour réduire le nombre et la virulence des moustiques a
I’intérieur en complément d’autres moyens de PPAV. Elle doit étre associée a une bonne qualité

d’étanchéité des locaux. Elle ne dispense pas de 1’utilisation d’insecticides.

3.4.1.2.7 Mesures inefficaces

Il convient de mettre en garde sur l’inefficacité de certains moyens de protection
individuelle. 1l s’agit des dispositifs & ultrasons, des bracelets, colliers et bandes aux chevilles
imprégnés d’insectifuge, des dispositifs d’électrocution, des rubans, papiers autocollants sans
insecticides, la vitamine B1 et I’homéopathic par voie orale. Ces moyens de protection n’ont
pas fait la preuve de leur efficacité qui n’est, dans la plupart des cas, que tres partielle. Ils ne

peuvent des lors étre conseillés.
3.4.1.2.8 Potentialisation de I’efficacité de protection
La prévention des piqdres d'arthropodes est optimale lorsqu'elle associe plusieurs
mesures de protection personnelle & la fois physiques (limitation de 1’exposition, vétements
couvrants, moustiquaires) et chimiques (usage des répulsifs et insecticides).
3.4.2 Vaccination

3.4.2.1 Dengue

3.4.2.1.1 Mise sur le marché du premier vaccin contre la Dengue,
priorité de santé publique mondiale [71][72][73][74][77][83]

En Décembre 2015, suite a 20 ans de recherche, le premier vaccin contre la Dengue,

Dengvaxia® (CYD-TDV) développé par Sanofi Pasteur, a été autorisé au Mexique. Il représente

une avancée majeure dans la lutte contre la maladie. 1l est indiqué chez les individus de 9 a 45
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ans vivant dans les zones endémiques. Son schéma d’administration est de trois doses réparties

a six mois d’intervalle.

Il a depuis été autorisé dans plusieurs pays par les autorités réglementaires nationales
comme aux Philippines, au Brésil ainsi qu’au Salvador. Le processus d'enregistrement de
Dengvaxia® se poursuit dans d'autres pays ou la dengue est une priorité de santé publique. Des
demandes d’AMM vont désormais étre déposées, notamment aux Etats-Unis et en Europe.
Environ 35 pays devraient lI'avoir autorisé d'ici la fin de I'année.

Un programme public de vaccination a été lancé en Avril 2016 aux Philippines avec la
vaccination d’un million d’éléves cette année dans des régions hautement endémiques.

L’utilisation de ce vaccin en France n’est pas encore d’actualité, mais si une épidémie
de Dengue se déclarait le gouvernement pourrait y recourir. Ce vaccin aurait par ailleurs un
intérét en métropole pour les voyageurs se rendant dans les zones de transmission dans le but

de réduire le nombre de cas importés en métropole et donc le risque d’émergence.

La Dengue est une menace croissante dans le monde entier. La vaccination, priorité de
santé publique, est un complément essentiel nécessaire aux actions de prévention pour plusieurs

raisons :

» Progression spectaculaire de 1’incidence mondiale au cours des derniéres

décennies

Selon les estimations actuelles de I’OMS la moitié de la population mondiale environ
est exposee au risque. La Dengue est la maladie transmise par les moustiques dont 1’expansion
a travers le monde est actuellement la plus rapide, avec prés de 400 millions de nouvelles
infections chaque année. Pres de 500 000 personnes atteintes de Dengue sévere nécessitent une
hospitalisation, dont une tres forte proportion d’enfants. Environ 2,5% d’entre eux en meurent.
Ces derniéres années elle s’est propagée rapidement dans toutes les régions de I’OMS au point
d’étre maintenant endémique dans 128 pays, ou vivent pres de 4 milliards de personnes.
L’incidence de la Dengue a été multipliée par 30 au cours des 50 dernicres années. Elle s’est
fortement développée ces 30 derniéres années, avec une accelération au cours de la derniére
décennie. C’est une priorité de santé publique dans de nombreux pays endémiques d'Asie et
d'’Amérique latine. Elle survient essentiellement dans les régions tropicales et subtropicales et

ne cesse de s’étendre chaque année dans de nouvelles parties du globe. L’année 2015 a été
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caractérisée par des flambées épidémiques majeures de Dengue dans le monde entier. La

menace d’une flambée de dengue existe désormais en Europe.

» Absence de traitement spécifique et difficultés de la lutte antivectorielle contre

les moustiques de type Aedes

Il n’existe pas de traitement spécifique pour la Dengue. Mais sa détection précoce et
I’acces a des soins médicaux adaptés permettent de ramener les taux de mortalité en dessous de
1%. Avant la mise sur le marché du premier vaccin contre la Dengue, la prévention et la maitrise
de la Dengue reposaient uniquement sur des mesures de lutte antivectorielle incluant la

protection personnelle.

» Impact économique majeur pour les pays ou la Dengue sévit

La Dengue a un impact économique considérable pour les sociétés en raison :

- Du grand nombre de malades atteints en méme temps lors d’épidémies qui sont exclus
de la vie active pendant une semaine au moins du fait de la réduction des capacités physiques
des individus ;

- De la prise en charge que nécessitent les formes graves (en service d'urgences), celles
risquant d'évoluer vers des formes graves nécessitant une surveillance en milieu hospitalier et
les formes classiques prises en charge en ambulatoire ;

- De la nécessité pour les gouvernements des pays concernés ou menacés par les
épidémies de mettre en ceuvre des mesures de prévention et de contrdle des moustiques (LAV,

diffusion d’insecticides)

L’estimation du cotit d’une maladie comme la Dengue recéle de nombreuses difficultés.
La principale étant la sous-déclaration des cas de Dengue par les professionnels de santé aux

organismes de veille sanitaire. Ensuite la répartition des co(ts est hétérogene, elle associe :

- Les codts directs, immédiats, liés aux soins dispensés aux patients (visites
médicales, prises en charge hospitalieres, frais d'analyses médicales, achats des
médicaments, prescrits ou pris spontanément, frais d'ambulance, colts d'aide sociale,

domiciliaire ou autres) ;
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- Les colts indirects supportés par les individus et la société (arréts de travail,
absentéisme scolaire) ;

- Les colts de la lutte antivectorielle pour prévenir ou contenir les épidémies.

Dans le monde, 1’association des coiits directs et indirects liés sont estimés a 9 milliards

de dollars par an.

3.4.2.1.2 Difficultés de développement d’un vaccin contre la Dengue
[73]1[75][82]

Les vaccins sont parmi les produits pharmaceutiques les plus difficiles a développer (10
a 20 ans). lls demandent une expérimentation clinique longue, une fabrication complexe, un
environnement hautement réglementé, un management de la qualité développé et doivent faire

face a plusieurs défis.

3.4.2.1.2.1 Etapes du développement du vaccin : un long

processus

> Développement préclinique

Le développement préclinique précede les études chez I’homme, il comprend des études
pharmacologiques et toxicologiques permettant de vérifier I’immunogénicité et ’innocuité du

candidat vaccin et la tolérance sur différentes espéces animales.

> Développement clinique

Le développement clinique permet d’évaluer le candidat vaccin chez I’homme, il se

déroule traditionnellement en trois phases :

* phase I: test d’innocuité

Cette phase correspond a des essais menés sur un nombre limité de sujets (10 a 100).
Elle permet d’évaluer la tolérance locale et systémique (effets indésirables) et d’avoir les
premieres informations concernant I’immunogénicité chez I’homme.

« phase |1: recueil des données de sécurité, dose, efficacité dans la population cible
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Cette phase évalue sur un nombre de sujet plus important (100 a 3000) les

caractéristiques de la réponse immunitaire, la relation dose/réponse, le schéma de vaccination.

« phase 111 : essai d'efficacité et de tolérance a grande échelle en situation réeelle

Les études de phase 3 représentent les étapes ultimes du développement clinique des
vaccins avant la soumission de la demande d'autorisation de mise sur le marché aux autorités
reglementaires. Elles concernent une large population (3 000 a 40 000 sujets) et sont menées en
zone endémique et doivent démontrer de fagon significative 1’efficacité du vaccin.

Ensuite la phase d’enregistrement survient, pendant laquelle toutes les donnees
collectées au cours des étapes précédentes sont regroupées dans un dossier et soumises aux
autorités de santé afin d’obtenir une AMM. Elle n’est délivrée qu’aprés évaluation de la qualité,
de lefficacité et de I’innocuité du vaccin, c’est-a-dire une appréciation du rapport

bénéfice/risque.
» phase IV: études post-commercialisation

Ces études sont realisées apres la mise sur le marché du vaccin et permettent la

surveillance de la sécurité et des effets indésirables ainsi que de ’efficacité a plus long terme.

3.4.2.1.2.2 Le développement de vaccins contre la Dengue sars

et efficaces fait face a de nombreux défis

Quelle que soit la technologie utilisée, les développeurs de vaccins sont confrontés a

plusieurs défis liés a la nature et I'étiologie particuliere de la maladie de la Dengue :

- Le vaccin doit avoir une stabilité génotypique et phénotypique ;

- Il doit étre dénué de toute toxicité ;

- Des risques théoriques doivent étre pris en compte:

- Le risque de transmission du vaccin par les arthropodes vecteurs doit étre

évalué ;
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- Le viscerotropisme des candidats chimeres utilisant le vaccin antiamaril doit
étre documenté car pour ce dernier des effets indésirables séveres trés rares ont

été mis en évidence.

L’apparition potentielle de recombinants virulents entre virus vaccinaux et sauvages

circulants apres vaccination doit étre évaluée ;

Le vaccin ne doit pas contribuer au phénomeéne d’immunopotentialisation
(facilitation médié par les anticorps). Ce phénomeéne est définit par le fait qu’une
immunité partielle contre un sérotype donné peut prédisposer a une forme plus grave
de la maladie lors d’une infection ultérieure par un autre serotype. Il doit donc
induire une réponse immunitaire simultanée large et durable contre les quatre
sérotypes. Ceci implique le développement d’un vaccin tétravalent qui en induisant
une réponse immunitaire tétravalente permettrait de protéger contre la forme fébrile
de la maladie mais également de réduire ou d’¢liminer le risque
d’immunopotentialisation qui est considérée comme 'un des mécanismes qui

prédisposent a la dengue sévere ;

L’induction d’une réponse immunitaire protectrice doit étre équilibrée entre

immunogénicité et réactogeénicité ;

Le vaccin doit pouvoir étre utilisé notamment chez les enfants qui sont
particulierement touchés par la Dengue et adultes vivants dans les zones

endémiques ;

L’absence de mod¢le de maladie animale et 1’absence de corrélats de protection
(seuil d’anticorps protecteurs) connus contre la Dengue implique la nécessité
d’essais d’efficacité chez I’homme. Cependant ’OMS recommande le test de
réduction des plages de lyse (PRNT) pour évaluer ’efficacité des candidats vaccins
par la mesure des anticorps neutralisants spécifiques de chacun des sérotypes

viraux ;
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- Les essais cliniques de vaccins contre la Dengue doivent inclure des sujets naifs
contre les flavivirus et d’autres ayant déja été en contact avec ce type de virus pour

valider la sécurité de la vaccination contre la Dengue dans les zones endémiques ;

- La plupart des pays endémiques sont des pays emergents. Les vaccins candidats
doivent étre congus pour une utilisation dans ces pays. Ces pays en voie de
développement seront les premiers a bénéficier de la vaccination avant les pays
industrialisés moins touchés par la dengue. Pour une mise en ceuvre facilitée des
programmes de vaccination dans ces pays en voie de développement, le nombre de
doses dans le schéma de vaccination doit étre reduit au minimum. Un vaccin a dose

unique serait idéal ;

- Le financement de la vaccination est également un facteur clé dans la capacité du
pays a introduire des vaccins contre la Dengue. 1l est nécessaire d’estimer le prix du
vaccin en rapport avec I'impact économique de la Dengue afin de pouvoir intégrer
la vaccination dans la gestion économique des menaces sanitaires liées a la Dengue

et permettre a un maximum de personnes de pouvoir bénéficier de la vaccination.

3.4.2.1.3 Dengvaxia® : vaccin chimére [73][74][75][76][77][78][80]

Il s’agit d’un vaccin vivant atténué, dont I’atténuation a été obtenue par chimérisation.
Cette technique qui consiste a combiner les génomes de plusieurs virus. Ce vaccin chimere
fievre jaune/dengue est basé sur un squelette de vaccin contre la fiévre jaune 17D (YFV 17D).
Il est composé de quatres vaccins vivants atténués recombinants (CYD-1-4). Les quatres virus
recombinants vaccinaux de la Dengue, un par sérotype ont été construits par substitution des
génes structuraux codant la pré-membrane (protéine M) et les protéines d’enveloppe (protéine
E) de YFV 17D avec ceux des 4 sérotypes de virus de la Dengue. Les quatres sérotypes sont
contenus dans une préparation unique, les génes non structuraux étant ceux de la souche déja
atténuée de la fievre jaune. En effet les anticorps humains dirigés contre le virus de la Dengue
le sont principalement contre les protéines E et M.

De cette facon, les 4 vaccins chimériques utilisent la machinerie de réplication du virus
de la fievre jaune (genes non structuraux) et présentent chacun un phenotype de surface

différent afin de générer une protection immunitaire en limitant la pathogénicité.
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e Résultats des études précliniques et cliniques : tolérance, immunogénicité, efficacité et

limites

> Les études precliniques ont confirmés le profil de sécurité satisfaisant et

I’immunogénicité :

Les études précliniques in vitro et in vivo ont montré que le vaccin est génétiquement et
phénotypiquement stable, non hépatotrope, moins neurovirulent que YFV 17D. Il n’infecte pas
les moustiques lors de leur repas sanguin. Il induit la stimulation contrdlée des cellules
dendritiques humaines, et des réponses immunitaires significatives chez le singe, et le risque
d’apparition de recombinants virulents entre virus vaccinaux et sauvages circulants apres

vaccination est absent.

» Les études cliniques ont confirmé que le vaccin CYD-TDV est bien toléré et
protege efficacement contre la Dengue, de la préadolescence a 1’age adulte

malgré quelques limites :

Le vaccin a été évalué notamment dans 2 grands essais de phase Il avec au total plus
de 30 000 participants provenant de zones a forte endémicité dont 10 275 enfants de 2 a 14 ans
de cinq pays de la région d’Asie Pacifique (Thailande, Indonésie, Malaisie, Viet Nam,
Philippines) et 20 869 enfants agés de 9 a 16 ans provenant de cinq pays d’Amérique Latine
(Colombie, Brésil, Mexigue, Porto Rico et Honduras).

Concernant les résultats regroupés, I'efficacité de protection du vaccin contre toutes les

formes de Dengue virologiquement confirmées est de 60%.

S’agissant des limites, des déterminants de 1’efficacité vaccinale ont été identifiés au

cours des etudes de phase Ill. L’efficacité du vaccin varie selon :

- L’age

Les taux d’efficacité au cours des 25 premiers mois étaient de 60 % pour tous les
participants, de 65,6 % pour les plus de 9 ans, et de 44,6 % pour les moins de 9 ans. L’efficacité
du vaccin pour éviter 1’hospitalisation était aussi supérieure chez les enfants de 9 ans et plus

(80,8 % contre 56,1 % chez les plus jeunes).
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Malgré un risque plus faible chez les enfants vaccinés de 2 a 16 ans par rapport au
groupe témoin, un excés du nombre de cas hospitalisés et séveres chez les enfants vaccinés les
plus jeunes, de moins de 9 ans, a été observé. Au cours de la premiére année de suivi a long
terme dans I’étude asiatique, le risque de Dengue avec hospitalisation s’est révélé plus élevé
parmi le groupe vacciné par rapport au groupe témoin pour la tranche d’age 2-5 ans (Risque
relatif (RR) = 7,45; Intervalle de confiance (IC) & 95%: 1,15 313,80), le risque relatif était
inférieur a 1 pour les tranches d’age 6-11 et 12-14 ans (RR = 0,627; IC a 95%: 0,22 1,83 et RR
=0,249; IC a 95%: 0,02 1,74, respectivement).

Au cours de la 3éme année, dans les essais combinés, les risques relatifs
d’hospitalisation pour dengue étaient de 0,84 (IC 95 %, 0,56 - 1,24) pour tous les patients inclus,
de 0,50 (IC 95 %, 0,29 - 0,86) parmi les 9 ans d’age et plus, et de 1,58 (IC 95 %, 0,83 - 3,02)
chez les moins de 9 ans.

Compte tenu de ce signal et de I’absence de risque identique chez les individus de 9 ans
et plus, la société pharmaceutique a décidé de fixer un age limite supérieur ou égal a 9 ans pour
la demande d’homologation.

Une explication de cette différence pourrait étre liée au fait que beaucoup d’enfants
étaient déja séropositifs pour la Dengue au moment ou ils ont été vaccinés. Or, le vaccin était
plus efficace chez ces enfants séropositifs que chez ceux qui étaient séronégatifs vis-a-vis de la
Dengue. Les enfants les plus jeunes ont une probabilité plus importante d’étre séronégatifs du

fait de la plus faible probabilité d’avoir été en contact avec le virus.

- Le statut sérologique avant la vaccination

L’efficacité est supéricure chez les individus préalablement exposé a la Dengue ayant
des anticorps neutralisants liés a une Dengue antérieure par rapport aux individus séronégatifs,
et plus particulierement chez les plus agés.

- Le sérotype

Mesurée a environ 75 % pour les sérotypes 3 et 4, I’efficacité de protection n’est que de

50 % pour le type 1 et de 42 % pour le type 2.
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- Lasévérité de la maladie

La protection contre les formes sévéres nécessitant une hospitalisation et contre les
formes hémorragiques, potentiellement mortelles, est apparue plus élevée : elle était

respectivement de 67 % et 88,5 %.

» Perspectives

Malgré une efficacité dans 1’ensemble considérée comme modérée et les limites
soulevées par les essais cliniques, Dengvaxia® a un bon profil de sécurité. Il pourrait avoir un
impact significatif sur la santé des populations les plus exposées. L’introduction de la
vaccination pourrait étre un outil important pour atteindre I'objectif de réduire la morbidité de
la Dengue par au moins 25% et la mortalité d'au moins 50% d'ici 2020 selon I'OMS. L'effet
attendu de Dengvaxia® devrait résulter de sa capacité, démontrée lors des 25 mois de suivi des
essais d'efficacité de phase I11, a prévenir huit hospitalisations sur 10 liées a la Dengue et jusqu'a

93% des cas de dengue sévére chez les neuf ans et plus.

L’incidence d’hospitalisation plus élevée chez les enfants vaccinés de moins de 9 ans
de maniére inexpliquée pendant la troisiéme année doit étre surveillée. Des suivis cliniques a
plus long terme apporteront des éléments essentiels concernant la sécurité, la protection a long
terme dans les différents groupes d’age et les déterminants de I’efficacité. Les futures études

épidémiologiques devront permettre d’évaluer plus précisément le rapport bénéfice/risque.

Des efforts sont donc nécessaires pour étre en mesure de protéger les jeunes enfants
grace a la vaccination. D’autre part la vaccination des voyageurs, enfants et adultes séjournant

dans ces zones endemiques, pourrait étre utile afin de réduire la progression globale du virus.

Les mesures de prévention contre la Dengue (lutte et protection contre le moustique
vecteur) ne devront pas étre délaissées au profit du vaccin mais lui étre associées pour réduire
la propagation virale, d’autant plus que les plus jeunes et les groupes les plus agés ne seront pas

vaccinés.
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3.4.2.1.5 Autres vaccins en cours de recherche [74][77][78][79][81]

Une vingtaine d’autres vaccins candidats contre la Dengue sont en cours de recherche
et développement a différents stades d’avancement plus ou moins précoce. Concernant les
candidats les plus avancés dans le developpement, le TVV003 est actuellement en phase 111 et le

DENVax est en phase Il :

» TV003/TV005

I s’agit d’un vaccin tétravalent vivant atténué recombinant développé par le laboratoire
des maladies infectieuses du National Institutes of Health (NIH) aux Etats-Unis et 1’Institut
Butantan au Brésil. Une atténuation par technique génétique de mutation au niveau des
nucléotides de I'extrémité 3 ' non traduite du génome viral a permis d’obtenir les souches
vaccinales rTDEN1A30 et rDEN4A30 correspondantes a chacun des sérotypes 1 et 4. Une
seconde mutation a été ajouté en 3’ pour la souche vaccinale correspondante au sérotype 3 afin
d’obtenir une atténuation optimale donnant la souche rDEN3A30/31. La souche vaccinale
correspondante au seérotype 2 a pour sa part été atténuée en utilisant une stratégie
chimérique associant le squelette du virus muté rDEN4A30, pour lequel les protéines M et E
ont été substituées par celle du DENV2 aboutissant a la souche rDEN2/DEN4A30.

Une fois que les candidats vaccins monovalents ont chacun démontré chez I’homme
leur immunogeénicité, leur infectiosité et leur sécurité, ils ont été formulés en cing vaccins
tétravalents différents (TV001 a TV005). Les vaccins TV003 et TV005 différents par la dose
de rDEN2/DEN4A30 dix fois plus élevée pour le TV0O0S ont suscité le plus d’intéréts suite aux

résultats obtenus.

Dans un essai sur I'innocuité et I'immunogénicité le TV003 a été comparee au TV005.
Une dose unique de TV003 induit des taux de séroconversion pour les sérotypes DENV1 a 4
respectivement de 92%, 76%, 97% et 100%. Au total 64% des bénéficiaires de TV003 ont
montré une réponse tétravalente. Une dose unique de TV005 induit des taux de séroconversion
pours les sérotypes DENV1 a 4 respectivement de 92%, 97%, 97% et 97% et une réponse

tétravalente globale a été obtenue chez 90% des bénéficiaires.

Dans un essai de phase Il, sur 41 adultes sérologiquement naifs, 21 ont été vaccinés par
le TV003 et 20 ont regu le placebo. 1ls ont ensuite été infectés six mois plus tard avec une forme
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bénigne du virus de la Dengue. Le vaccin a protégé tous les participants I’ayant regu. En

revanche, la totalité des participants ayant recu le placebo ont été infectés par la Dengue.

Un essai de phase Il pour confirmer I’efficacité du vaccin a été lancé en février 2016
au Brésil avec 16 944 sujets agés de 2-59 ans. Le vaccin sera administré en une dose unique
sous-cutanée, le critére principal d'efficacité étant les cas de Dengue virologiquement confirmés
de 28 jours & 52 semaines aprés l'injection.

> DENVax

Il s’agit d’un vaccin tétravalent vivant atténué recombinant développé par Takeda. Il
contient le virus vaccinal atténué du sérotype 2 et trois virus vaccinaux recombinants exprimant
les génes de structures des protéines M et E des sérotypes 1, 3 et 4 dans le squelette génétique
du sérotype 2 DENVax2.

Les résultats des études de phase | et Il montrent que DENVax est bien toléré et
immunogéne. Un essai de phase Il a démontré suite a I’administration de deux doses a trois
mois d’intervalle une séroconversion tétravalente chez 60% des individus sérologiquement
naifs. Une étude en cours incluant 1 800 enfants en Asie et en Amérique latine évaluant trois
schémas posologiques différents (jour O seulement, 0 et 3 mois, jour O et 1 an) aidera a
déterminer la posologie optimale pour le DENVax. Une étude de phase 3 devrait bient6t
débuter.

Des approches différentes sont utilisées pour d’autres candidats vaccins actuellement en
phase | de développement :

- GlaxoSmithKline, Fiocruz et Walter Reed collaborent pour développer un vaccin
tétravalent purifié du virus entier inactivé : le TDENV-PIV ;

- Merck développe un vaccin sous-unitaire protéique tétravalent, V180, en utilisant une
protéine d'enveloppe recombinante exprimée dans un systéeme de cellule d'insecte ;

- L’United States Naval Medical Research Center développe un vaccin a acide
désoxyribonucléique (ADN) plasmidique tétravalent : le TVDV ;

- L’United States Walter Reed Army Institute Research développe un vaccin inactivé /

vivant atténué vaccin hétérologue boost premier.
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Le développement clinique de vaccin contre la Dengue est donc trés dynamique. En
dépit de multiples obstacles au développement de vaccins, d'énormes progrés ont été accomplis,
et un vaccin contre la Dengue est maintenant disponible. Il y a encore un programme de
recherche important pour le développement d’autres vaccins candidats et pour la

compréhension du mode d'action de Dengvaxia®.

3.4.2.2 Chikungunya [84][85]

3.4.2.2.1 Intéréts d’un vaccin contre le virus du Chikungunya

Actuellement la prévention du Chikungunya repose uniquement sur la protection contre
les piqilires de moustique et la lutte antivectorielle. La récurrence des épidémies, I’augmentation
de I’incidence de la maladie et son apparition dans les zones tempérées d’ Amérique et d’Europe

ont étendu la menace du virus du Chikungunya pour la santé mondiale.

Cela a conduit a la mise en ceuvre de nombreux programmes de recherche et
développement pour I’obtention d’un vaccin efficace ayant un intérét de santé publique.
Aujourd’hui aucun n’est commercialisé. Plusieurs stratégies sont explorées et plus de 20
candidats vaccins sont en cours de développement, certains sont en phase I ou II d’essais

cliniques.

3.4.2.2.2 Difficultés dans la mise en ceuvre d’un vaccin contre le

Chikungunya

Malgré la présence de plusieurs modeles animaux disponibles pour étudier la maladie
du Chikungunya et évaluer 1'efficacité du vaccin, les études cliniques d’efficacité sur I’lhomme
se heurtent a des difficultés car elles doivent étre réalisées a grande échelle lors d’une épidémie
et les flambées épidémiques de Chikunugunya sont assez bréves et imprévisibles. L’existence

limitée d’une collaboration internationale limite aussi leur réalisation.

Des travaux supplémentaires sont nécessaires concernant la corrélation entre les titres

d’anticorps neutralisants et la protection des étres humains. Le diagnostic est a améliorer car
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I’identification doit étre rapide et pouvoir étre différenciée d’autres infections a arbovirus qui

peuvent co-circuler comme la Dengue.

L’épidémiologie du Chikungunya avec une faible mortalité par rapport a d’autres
arbovirus comme la Dengue, I’Encéphalite Japonaise ou la Fiévre Jaune, ne fait pas du vaccin
contre le Chikungunya une priorité de santé publique pour les sociétés. Les incertitudes sur les
stratégies de vaccination préventive ou réactive et le type de populations a cibler sont a lever.

Les voyageurs et touristes pourraient constituer une cible de vaccination. La demande

pour un vaccin pourrait exploser si de nouvelles épidémies survenaient.

3.4.2.2.3 Recherche et développement

Une vingtaine de candidat-vaccins sont actuellement en développement préeclinique et
clinique. Plusieurs technologies ont été explorées pour le développement de vaccins contre le
Chikungunya dont les vaccins inactives, vivants atténués, les chiméres, les vaccins a base
d'’ADN, a particules pseudovirales (PPV), recombinants et les vaccins sous-unités.

Parmi les candidats les plus avancés dans leur développement :

» Un vaccin inactivé au formaldéhyde a été 1’objet de recherches par I’institut de
recherche médicale de I’armée Américaine de 1954 a 1972.
Un essai de phase I avait conclu a une bonne immunogeénicité et a I’innocuité du vaccin,
puis les recherches ont été abandonnées. D’autres équipes notamment Indiennes ont relancé la

recherche sur ce vaccin inactiveé, et devraient débuter des essais cliniques ;

» Le TSI-GSD-218 développé par ’institut de recherche médicale de 1’armée
Américaine

Il s’agit d’un vaccin vivant atténué qui a montré des résultats satisfaisants en phase Il

avec une forte immunogénicité : plus de 98% de séroconversion, ainsi qu’une bonne tolérance.

Cependant les essais sur ce vaccin ont été abandonnés en 2003 en raison de la faible priorité du

chikungunya pour I’armée et des problémes logistiques liés aux études cliniques d’efficacité a

plus grande échelle ;

» Le MV-CHIK (Measles virus vector) développé par Themis Bioscience et
I’Institut Pasteur
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11 s’agit d’un vaccin basé sur le virus vaccinal de la Rougeole recombinant (MV-CHIK) :
des genes codant des antigénes du virus du Chikungunya ont été introduits dans le génome du
vaccin contre la Rougeole. Le vaccin Rougeole-Chikungunya libere ainsi les antigénes du virus
Chikungunya déclenchant une réaction immunitaire spécifique, susceptible de conférer une
immunité a long terme, comme dans le cas du virus de la Rougeole.

Les résultats des essais cliniques de phase | ont montré un vaccin immunogeéne,
inoffensif et bien toléré. Suite & deux injections a JO et J28 ou JO et J90 des anticorps
neutralisants ont été détectés aprés la premiére immunisation dans tous les groupes et une
seroconversion a été obtenue chez 100% des sujets apres la deuxiéme injection. La présence de
I'immunité préexistante contre la rougeole n'a eu aucun effet apparent sur I’immunogénicité du
vaccin contre le virus du Chikungunya.

Ce candidat posséde 1’avantage d’avoir un procédé de fabrication validé ainsi qu’un
recul de 40 ans concernant 1’efficacité et 1’innocuité du vaccin contre la Rougeole.

Ces résultats de phase | devront étre confirmés a plus grande échelle dans un essai clinique de
phase Il prévu pour 2016 ;

» Le VRC-CHIKVLPO059-00-VP développé par I’Institut national de l'allergie et
des maladies infectieuses Américain (NIAID)

Ce candidat vaccin est composé de particules pseudo-virales. Ce sont des particules
virales sans génome obtenues par lI'assemblage spontané de protéines de la capside d'un virus.
Elles présentent plusieurs avantages : elles ne sont pas infectieuses, peuvent étre produites sans
cultiver le virus et elles stimulent efficacement le systeme immunitaire. Une étude de phase |
chez des adultes en bonne santé a rapporté un excellent profil de sécurité et une forte

immunogénicité. Les études de phase 11 ont débuté aux Caraibes, zone de transmission fin 2015.

D’autres candidats vaccins sont en cours d’études précliniques, il s’agit de vaccins
vivants atténués, vectorises, inactives, a ADN, sous-unités ou de particules pseudo-virales.
Certains d’entre eux comprennent des formulations & dose unique qui peuvent étre plus
appropriés pour une utilisation dans des scénarios de riposte aux flambées ou des campagnes
de vaccination ciblées. Chacun des différents candidats en développement a des avantages et
inconvénients en termes de codt de production, de stabilité et de durabilité de I'immunité. Pour
cette raison un consensus sur les caractéristiques d'un vaccin contre le Chikungunya et sur la

stratégie de vaccination serait utile a son développement.
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3.5 Outils de pratique professionnelle a I’officine

Le risque d’émergence de Dengue et de Chikungunya dans le sud de la France avec
I’implantation et I’expansion de plus en plus importante du moustique vecteur Ae. albopictus
constitue une problématique relativement récente pour les pharmaciens d’officine exergant dans
ces zones-la. En raison de la gravité potentielle de la Dengue et du Chikungunya, compte tenu
du faible niveau de connaissance des patients, et en fonction du niveau de risque de transmission
dans les zones ou est implanté le moustique vecteur, ils doivent étre en mesure d’informer les
patients ayant des interrogations relatives a ce sujet. 1l est nécessaire de les renseigner sur ces
maladies, sur leurs risques d’émergence et de les conseiller notamment sur les mesures de LAV
et de PPAV a mettre en ceuvre le cas échéant.

Des fiches synthétiques destinées aux patients ou aux pharmaciens d’officine ainsi que

des arbres décisionnels pourront présenter un intérét a ce propos.

3.5.1 Fiche destinée au patient sur les précautions d’emploi des

répulsifs

L’observance des recommandations d’utilisation des répulsifs est faible, les conseils
d’usage doivent étre expliqués lors de chaque délivrance. Une fiche synthétique rappelant
I’essentiel de ces recommandations pourra étre remise aux patients afin d’en améliorer

I’observance.
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FICHE : PRECAUTIONS D’EMPLOI DES REPULSIFS [67]

e Les répulsifs contiennent un principe actif qui éloigne les moustiques

e Il est important de respecter les posologies qui vous ont éte

e La durée de protection varie de 4 a 12h car elle déepend de nombreux facteurs,
elle diminue notamment apres contact avec de 1’eau : lors d’une baignade par
exemple, le réappliquer quand son effet semble se réduire ou en cas de
transpiration, baignades ou douches

e Appliquer le répulsif des le levé sur I’ensemble des zones découvertes
notamment les pieds, chevilles et coudes qui sont les plus exposées. Le risque
de pigdre etant maximal en début et fin de journée

e Ne pas appliquer le répulsif sur les blessures, coupures, irritations, bralures, les
yeux et la bouche

e En cas d’utilisation de la forme spray, ne pas vaporiser directement sur le visage,
mettre du produit dans les mains, puis I’appliquer localement

e Concernant les enfants, I’application doit étre reéalisée par un adulte. Ne pas
appliquer sur les mains des enfants qui mettent facilement les doigts a la bouche,
et ne pas le laisser a la portée des enfants

e Laver le répulsif avec de I'eau et du savon lorsqu'il n'est plus nécessaire

e En cas d’application simultanée de créme solaire, appliquer d’abord la créeme
solaire, puis attendre au moins 20 minutes avant 1’application de répulsif

e En cas de contact avec les yeux, rincer immédiatement avec de 1’eau

e Se laver les mains aprés application de répulsifs

e Le répulsif peut étre appliqué sur un vétement, mais ne pas utiliser de
DEET sur les synthetiques qu'il dissout (plastiques, vernis, verres de montres et
lunettes)

o Il estaussi préférable d'éviter les parfums et eaux de toilette, lesquels attirent les

moustiques
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3.5.2 Fiche destinée aux patients sur les mesures de protection

personnelles de protection antivectorielle

FICHE : MESURES DE PROTECTION INDIVIDUELLES CONTRE LE MOUSTIQUE
TIGRE POTENTIELLEMENT CAPABLE DE TRANSMETTRE LA DENGUE ET LE
CHIKUNGUNYA

Limiter les activités en extérieur aux heures ou le moustique tigre est le plus actif, c’est-
a-dire en fin d’aprés-midi, au crépuscule et a I’aube. Il pique également durant la
journée.

Privilégier le port de vétements adéquats, amples et longs, pensez a protéger les pieds
et chevilles qui sont souvent le siége de pigdres.

Utiliser des répulsifs cutanés.

Utiliser des moustiquaires de préférence imprégnées, et penser a vérifier leur intégrité
Imprégner par un insecticide tissus et vétements.

Eviter également les parfums, eaux de toilette et cremes parfumées qui peuvent attirer
les moustiques.

Equiper les portes et fenétres de moustiquaires pour réduire la présence de moustiques
a I’intérieur.

Aucune mesure n'est efficace & 100% mais la somme de mesures individuelles contribue
a une bonne protection.

Les huiles essentielles, bracelets anti moustiques, dispositifs a ultrasons n’offrent pas

une protection suffisante en zone a risque.

3.5.3 Fiche questions de comptoir

Le pharmacien doit étre capable de répondre aux interrogations des patients sur la

Dengue et le Chikungunya qui sont des pathologies encore assez méconnues en métropole

comme nous 1’avons vu dans les résultats de 1’enquéte. Cette fiche donne des exemples de

réponses simples qui pourront étre fournies aux patients afin de les rassurer et de leur apporter

une information claire et un conseil optimal pour la prévention de ces arboviroses.
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-Par quels moyens peut-on étre contaminé par les virus de Dengue et Chikungunya ?

Lors d’une piqiire d’un moustique capable de transmettre ces virus, lui-méme étant
infecté. En métropole seul le moustique tigre peut transmettre ces maladies. Il s’agit d’un
moustique d’origine asiatique : Ae. albopictus présent dans plusieurs départements du sud de la
France, notamment sur le pourtour méditerranéen. C’est un moustique de petite taille facilement
reconnaissable a ses rayures noires et blanches sur le corps et les pattes. Rappelons que la pigQre
de moustique tigre n’est pas forcément infectante, si le moustique n’est pas infecté sa piqire est
bénigne.

Un autre cas minoritaire de contamination est celui d’une mére infectée par le Chikungunya

présentant les symptdmes au moment de son accouchement.

-Comment le moustique transmet-il les virus de Dengue et Chikungunya ?

Lorsqu’un moustique pique un individu malade au moment ou le virus circule dans son
sang c¢’est-a-dire lors des symptomes, il préleve du sang et ingere le virus qui va alors se
multiplier chez le moustique durant 5 a 7 jours. A ce moment-la le moustique devient infectant
et va pouvoir transmettre le virus lors des piqtires ultérieures sur d’autres individus et durant

toute sa vie.

-Une épidémie est-elle possible en France métropolitaine?

En métropole il existe un risque avéré de transmission de Dengue et de Chikungunya
durant la période d’activité du moustique c¢’est-a-dire d’avril a fin novembre dans les zones ou
le moustique tigre est implanté. Etant donné la présence et la propagation du moustique tigre
en métropole, il peut, suite & une piqlre d’un individu infecté revenant d’un pays dans lequel
ces virus sont présents, entrainer une transmission locale. Une émergence d’épidémie est donc
possible d’autant plus que la presque totalité de la population n’est pas immunisée contre ces
virus. Quelques transmissions autochtones de Dengue et Chikungunya surviennent depuis
quelques années. En octobre 2014, un début d’épidémie de Chikungunya impliquant 11

personnes est survenu, mais a pu étre contenu grace aux mesures mises en place.
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-Quiels sont les symptdmes de la Dengue et du Chikungunya ?

Les symptomes apparaissent 5 a 10 jours aprés la contamination par une piqdre de
moustique infecté, il s’agit de la période d’incubation.
Dans le cas du Chikungunya :
o fievre élevée, supérieure a 38,5 °C
« douleurs articulaires invalidantes, car elles sont intenses et parfois associées a
un cedéme aux extrémités (mains et pieds): dans ce cas, le patient peut ressentir
des difficultés pour marcher
o éruption cutanée
 fatigue tres importante
e Mmaux de téte
e plus ou moins maux de téte, éruption cutanée, troubles digestifs (nausées,
vomissements)
Dans le cas de la Dengue :
o fiévre élevée, supérieure a 38,5°C
e douleurs musculaire, articulaires
e Mmaux de téte intenses
o éruption cutanée
« fatigue trés importante
« troubles digestifs (nausée, vomissements)
« des hémorragies peuvent survenir : nez, gencives, érythémes
Il faut noter que comme dans toute maladie infectieuse, il existe des formes d’intensité

et de gravité variables ainsi que des formes atypiques

-La Dengue et le Chikungunya sont-elles des maladies graves ?

La maladie du Chikungunya guérit spontanément en quelques jours. Elle peut cependant
entrainer des complications neurologiques, notamment des méningo-encéphalites, et provoquer
une surmortalité chez les personnes fragiles, comme chez les tres jeunes enfants, les personnes
agées et les sujets immunodéprimés. Le Virus du Chikungunya peut persister dans les
articulations et étre a 1’origine de douleurs articulaires inflammatoires chroniques de plusieurs

semaines a plusieurs années.
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En ce qui concerne la Dengue, il en existe deux formes : la Dengue classique qui bien
que fort invalidante aboutit & une guérison en 2 & 3 semaines, et la Dengue sévere qui contient
deux formes graves, la Dengue hémorragique et la Dengue avec syndrome de choc.

Les complications pour la Dengue sont plus fréquentes. Les principales sont des hémorragies
importantes, pouvant amener a un état de choc cardiovasculaire parfois fatal, d’autres
complications sont possibles au niveau du foie avec des hépatites parfois graves, au niveau

du systéme nerveux central ou encore des complications ophtalmologiques ou cardiaques.

-Quelles mesures ont été mises en place pour éviter une épidémie en métropole ?

Plusieurs centaines de cas de Dengue ou de Chikungunya sont déclarés tous les ans en
France métropolitaine depuis quelques années. Il s’agit dans la trés grande majorité de cas
importés, c¢’est-a-dire que les malades ont été contaminés en dehors de la métropole puis sont
revenus malades. Lorsqu’ils sont diagnostiqués ces cas entrainent une déclaration qui déclenche
généralement une démoustication aux alentours du domicile, du lieu de travail, et des lieux dans
lesquelles la personne infectée s’est rendue. Cette démoustication a pour objectif d’éliminer les
moustiques tigres qui auraient pu piquer la personne malade et qui auraient donc pu devenir
porteurs de ces virus et débuter une épidémie de Dengue ou de Chikungunya en France
métropolitaine. Par ailleurs une surveillance de 1’expansion du moustique tigre avec des

traitements de démoustications sont réalisés.

-Que peut-on faire personnellement pour réduire le risque d’épidémie et éviter d’étre

contaminé ?

e Réduire la prolifération des moustiques :

Le moustique tigre prolifére activement le plus souvent dans de petites réserves d’eaux
stagnantes dans lesquelles il pond ses ceufs : vases, pots, sous-pots, jouets d’enfants, bidons,
gouttieres mal drainés, bassins, piscines mal entretenues. Il faut donc éliminer toutes les
sources d’eau stagnante possibles a I’extérieur comme a I’intérieur pour diminuer la population
de moustiques, par exemple vider les contenants, entretenir les jardins, piscines, bassins, les
systémes d’évacuation d’eau pluviale, couvrir d’une moustiquaire les réserves d’eau, introduire

des poissons dans les bassins qui élimineront les larves de moustiques.
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e Se protéger personnellement des pigdres du moustigue tigre :

Il est important d’utiliser des moyens de protection recommandés dont 1’efficacité est
avérée et de respecter leur bon usage : moustiquaires, répulsifs, insecticides et autres mesures
d’appoints. Les mesures inefficaces sont a proscrire : dispositifs a ultrasons, les bracelets
antimoustiques, les rubans, papiers autocollants sans insecticides, la vitamine Bl et

I’homéopathie.

-Les Virus de Dengue et Chikungunya sont-ils contagieux ?

Lorsqu’un individu est infecté aprés période d’incubation, le virus est présent dans le
sang pendant 5 a 7 jours. Durant cette période qui correspond au moment ou surviennent les
symptomes, le malade doit se protéger des piglres de moustiques car une pigdre pendant cette
période entraine la contamination du moustique et entretient le cycle de la maladie. Par contre

il n’y a aucun risque de transmission de personne a personne.

-Des vaccins et traitements contre la Dengue et le Chikungunya sont-ils disponibles ?

La prise en charge médicale de ces deux maladies est purement symptomatique,
reposant sur des traitements anti-douleurs et anti-inflammatoires. 1l n'existe pas de traitement
spécifique, pas d'antiviral.

Des recherches sont en cours pour I’élaboration d’un vaccin contre le Chikungunya. Un vaccin
contre la Dengue a obtenu une autorisation de mise sur le marché au Mexique en décembre
2015.
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3.5.4 Fiche synthétique destinée aux pharmaciens

3.5.4.1 SIGNES CLINIQUES POUVANT FAIRE SUSPECTER UN CAS DE

DENGUE OU DE CHIKUNGUNYA

- Fiévre élevée >38,5°C d’apparition brutale

CHIKUNGUNYA
- Arthralgies intenses : extrémités des
membres (poignets, chevilles, phalanges)

- Myalgies
- Céphalées
- Eruption maculo-papuleuse

- Hémorragies bénignes (gingivorragies
chez I’enfant

DENGUE

- Céphalées frontales

- Douleurs rétro-orbitaires

- Douleurs musculo-articulaires
- Asthénie

- Eruption maculo-papuleuse du tronc vers
visage et extrémités

- Hémorragies possibles : pétéchies,
purpura, épistaxis, saignements digestifs

- Infections asymptomatiques possibles

Interrogatoire

- Date de début des signes cliniques

- Antécédents (ATCD) de séjour en zone

d’endémo-épidémie
- Exposition
- ATCD dengue

- ATCD médicaux, comorbidités

Suspicion de cas importé si voyage en
zone de circulation des virus depuis
moins de 15 jours

Les cas suspects présentant une fievre €levée d’apparition brutale avec au moins un signe en

caractere gras, en I’absence de tout autre point d’appel infectieux, doivent étre orientés vers une

consultation médicale immédiate.
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3.5.5.2 DIAGNOSTIC DE CERTITUDE : BIOLOGIE

Entre JO et J5 apres debut DeJ5aJ7 >alJ7
des signes cliniques i i
RT-PCR et sérologie IgM Sérologie IgM et IgG
RT-PCR seule gie 19 gie g g
et 1I9G seule
CHIKUNGUNYA DENGUE
" _
;Iqﬂrza Virémie Piqare de Virémie
l | V| Y l | | Y
37 J-21-1 J0 J7- 310 /7 A a7 3211 Jo J7- 310 /7

Diagnostic
précoce

Virus, génome

Diagnostic tardif

" Fiovre | g M Dengue secondaire
Piqdre de
37 3214 0

Cinétique du virus, des anticorps de type IgM et 1gG et des signes cliniques au cours d’une
infection

En période d’épidémie, le diagnostic biologique n’est pas indispensable, mais nécessaire pour
la recherche d’un diagnostic différentiel ou pour les formes aigués compliquées et pour les

patients ayant des facteurs de risques.

120



3.5.4.3 DECLARATION OBLIGATOIRE

Dengue et Chikungunya sont deux maladies a déclaration obligatoire. Dans les départements
ou Ae. albopictus est implanté, un dispositif de surveillance renforcé est mis en place du 1*" Mai

au 30 Novembre :

> Si absence de transmission autochtone :

Cas suspects importes Cas importés confirmés Cas autochtones
sans confirmation des par biologie confirmés par biologie

résultats biologiques

Signalement sans délais par médecin ou biologiste a la plate-forme régionale de veille et

d’urgences sanitaires de I’ARS

Mise en place d’investigations et de mesures entomologiques pour prévenir la transmission de
la maladie : enquéte entomologique autour des cas, mise en place de mesures antivectorielles
adaptées :

- Protection individuelle des malades virémiques
- Information de la population

- Démoustication + destruction des gites larvaires autour des cas

> Si présence d’une transmission autochtone :

Le signalement concerne aussi les cas autochtones suspects
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3544 CONSEILS DE LUTTE ANTIVECTORIELLE ET MESURES DE
PROTECTION PERSONNELLE ANTIVECTORIELLE

Des le niveau albopictus 1 du plan anti-dissémination de la Dengue et du Chikungunya, le
pharmacien s’implique dans les conseils de protection individuelle et de réduction des gites
larvaires. Son rble de conseil notamment sur les répulsifs et autres moyens de protection
s’intensifie proportionnellement a la situation épidémiologique selon les niveaux de risques

établis a partir des données de surveillance :

Niveaux de risques

Oa > Ae. albopictus absent

Ob - Ae. albopictus présent ponctuellement

1 - Ae. albopictus implanté et actif

2 > Ae. albopictus implanté et actif + 1 cas autochtone confirmé

3 = Ae. albopictus implanté et actif + 1 foyer de cas humains autochtones (> 2 cas autochtones)
4 - Ae. albopictus implanté et actif + plusieurs foyers de cas humains autochtones

5 - Ae. albopictus implanté et actif + épidémie

» Réduction des gites larvaires :

Objectif : Informer et éduquer la population pour qu’elle participe a limiter la multiplication

des vecteurs et a réduire la circulation virale.

La suppression des gites larvaires est nécessaire pour réduire le risque d’émergence et de
transmission. L’ensemble de la population peut y contribuer par le contrdle et/ou la suppression

des eaux stagnantes se trouvant au domicile a I’intérieur et a ’extérieur :

=> Architecture : entretien des gouttiéres, de 1’évacuation des eaux, puits, piscines, bassins

=> Végétation : entretien des jardins

=> La majorité des gites sont de petites dimensions, situés a proximité immédiate voire a
I’intérieur des habitations, ils sont pour une grande partie artificiels et liés a

I’urbanisation (contenants plastiques, pneus usageés, vases, pots de fleurs).

122




» Mesures de protection individuelle :

Objectif : Conseiller les mesures de protection individuelle.

Personnes exposées au risque de transmission vectorielle de Dengue et Chikungunya|

en métropole du 1*
mai au 30 novembre

Voyageurs se Individus exposés se Malades En cas de transmission autochtone,

rendant en zone trouvant dans les en phase prévention de I’exportation des

d’endémie zones d’implantation virémique virus : voyageurs se rendant dans les
d’Aedes Albopictus zones ou Aedes est implanté

insecticides.

La prévention des piqares d'arthropodes est optimale lorsqu'elle associe plusieurs
mesures de protections personnelles a la fois physiques : limitation de 1’exposition,
vétements couvrants, moustiquaires et chimiques : usage des répulsifs et

MOYENS DE PREVENTION EFFICACITE RELATIVE
Moustiquaire imprégnée ou non pour un enfant avant | ++++
I’4ge de la marche
Moustiquaire imprégnée d’insecticide ++
Moustiquaires aux portes et fenétres +++
Répulsifs cutanés +++
Vétements imprégnés d’insecticide ++
Diffuseur ¢électrique d’insecticides (a I’intérieur) ++
Raquettes électriques ++
Bombes insecticides a pulveériser +
Climatisation +
Ventilation +
Serpentin fumigene (extérieur) +
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Huiles essentielles -

Bracelet imprégné d’huiles essentielles -

Diffuseurs électriques d’huiles essentielles -

Diffuseurs ¢électriques d’ultrasons -

Vitamine B1, homéopathie (voie orale) -

Bougies -

Lampe a ultraviolets -

Efficacité relative des moyens de prévention disponibles contre les piqdres de moustiques

En période épidémique ces mesures de protection personnelle antivectorielle doivent étre
renforcées pour éviter la propagation et le risque d’installation en zone non endémique.
Lorsqu’une personne est virémique, elle doit limiter les sorties et utiliser tous les moyens de

prévention disponibles pour éviter une chaine de transmission.

e Mesures de protections physiques

- Limiter les périodes d’exposition aux vecteurs : Ae. albopictus actif en journée et pic
d’activité a I’aube et au crépuscule.
- Port de vétements amples et couvrant de couleur clair.

- Utilisation de moustiquaires pour les lits, berceaux et fenétres.

e Insecticides pour I’'imprégnation des vétements, tissus ou moustiquaires

- Les pyrethrinoides sont les seuls insecticides recommandés pour les imprégnations
compte tenu de leur rapidité d’action, de leur fort pouvoir répulsif, de leur stabilité, de
leur longue durée d’action et de leur faible toxicité pour ’homme. La perméthrine est

la seule recommandée en aérosol ou solution de trempage.

124



e répulsifs & conseiller aux concentrations et posologies recommandées :

Age

Répulsifs conseillés

Nombre maximal
d’applications
guotidiennes

De 6 mois jusqu’a la marche

DEET 20 a 30%
IR3535 20%
PMD 19 a 25%

1

De I’age de la marche a 24

mois

DEET 20 a 30%
IR3535 20%
PMD 19 a 25%

De 24 mois & 12 ans

DEET 20 & 30%
IR3535 20 a 35%
KBR3023 20 a 25%
PMD 19 a 25%

> 12 ans

DEET 20 &4 50%
IR3535 20 a 35%
KBR3023 20 a 25%
PMD 19 a 25%

Femmes enceintes

DEET 20 & 30%
IR3535 20%
KBR3023 20%
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- Précautions d’emploi des répulsifs :

- S’assurer de I’absence d’antécédents de convulsions et d’allergies avant de délivrer

ces produits.

- lIs ne doivent pas étre utilisés en cas d’allergic a la molécule ou a 1’'un des
constituants du repulsif. 11 convient alors d’appliquer le répulsif sur une petite surface pour

tester une éventuelle réaction.

- lIs s'utilisent directement sur les parties découvertes du corps, visage compris, avec
un maximum de trois applications par jour. Ils ne doivent étre ni ingérés ni appliqués sur les
mugqueuses de la bouche, les yeux, ou sur une peau Iésée. L utilisation des formes en aérosol

expose au risque de projection oculaire.

- Les répulsifs en particulier le DEET peuvent réduire I'efficacité des produits de
protection solaire. Ces derniéres peuvent favoriser la pénétration des répulsifs dans
I'organisme et diminuer également leur efficacité. En cas d'utilisation simultanée de créme

solaire, celle-ci doit étre appliquée au moins 20 minutes avant le répulsif.

- Le DEET est un solvant de certaines matieres plastiques ou autres matériaux de
synthese, notamment ceux utilisées dans des fibres textiles ou des vernis. Il peut
endommager les montures de lunettes, bracelets de votre montre ou tissus synthétiques, les

porteurs de lentilles ne doivent pas les manipuler apres avoir appliqué du DEET.

- La durée de protection annoncée pour chaque répulsif est établie en conditions de
laboratoire et ne prend pas en considération la chaleur, la transpiration, le frottement,
I'évaporation, la baignade. En cas d'augmentation de la température ambiante, de sudation
ou sur peau mouillée, I'efficacité peut diminuer de maniére importante Il est donc
recommandé de réappliquer les répulsifs plus fréquemment pour obtenir la durée de

protection attendue.

- Toxicité :

-Rassurer sur le risque de toxicité des répulsifs et insecticides lorsqu’ils sont utilisés
selon les recommandations. Les cas de toxicité grave observés notamment avec le DEET

restent rares et font suite a un mésusage.
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e Prise en compte des terrains particuliers

- Enfants, femmes enceintes et allaitantes

- La limitation des expositions aux moustiques, 1’utilisation de moustiquaires et vétements

couvrants imprégnés d’insecticides sont a privilégier.

- L’association a I’utilisation de certains répulsifs recommandés est possible des 1’age de 6
mois et pour la femme enceinte ou allaitante quel que soit le terme de la grossesse en
respectant les concentrations et posologies adaptées. La femme allaitante veillera a la non

application au niveau du sein et au lavage des mains avant la mise au sein.

- En cas de risque élevé de transmission et de forte exposition aux piqlres de moustiques, le
HCSP recommande 1’utilisation de DEET < 30% dés 2 mois en respectant les précautions

d’emploi et mise en garde.

- Chez I’enfant, 1'application du répulsif doit étre réalisée par un adulte. Elle ne doit pas étre
faite sur les mains souvent portées a la bouche par les enfants. Les répulsifs sont toxiques
lorsqu'ils sont ingérés ou inhalés. L’utilisation des préparations liquides et de sprays doit

inciter a la prudence, il est nécessaire de les tenir éloignés des jeunes enfants

- En cas de pathologies pulmonaires, asthme notamment

Il est recommandé d’éviter les fumigenes, les pulvérisations de répulsifs ou
d'insecticides et d’éviter la manipulation de permethrine qui pourraient déclencher des crises

d’asthme. Les vétements et moustiquaires pré-imprégnés sont a privilégier.

- En cas de lésions cutanées étendues

Il est recommandé de privilégier 1’utilisation de vétements imprégnés.
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e Mesures d’appoint dans la PPAV

Les diffuseurs électriques, aérosols, serpentins fumigénes diffusants des insecticides de
types pyréthrinoides, la climatisation sont des moyens de protection complémentaires qui

peuvent étre associés aux méthodes de protection précédentes.

e Mise en garde sur Dinefficacité de certains moyens de protection contre les
moustiques :

- Les huiles essentielles dont 1’utilisation est largement répandue sont a déconseiller en cas

de risque de transmission. En effet utilisées seules, elles ont un pouvoir répulsif et une

rémanence beaucoup plus faible que les produits de synthése et présentent également un

risque de sensibilisation allergique et de photosensibilisation.

- Les dispositifs a ultrasons, les bracelets, colliers et bandes aux chevilles imprégnés
d’insectifuge, les dispositifs d’électrocution, les rubans, papiers autocollants sans
insecticides, la vitamine B1 et ’homéopathie par voie orale n’ont pas fait preuve de leur
efficacité qui n’est, dans la plupart des cas, que tres partielle. Ils ne peuvent donc étre

conseillés.

e Exemple de conseil de prévention

Les mesures de protection personnelle sont un moyen efficace pour prévenir les maladies
transmises par des arthropodes hématophages. A l'extérieur, l'utilisation de répulsifs
appliqués sur la peau et d'insecticides sur des vétements larges, clairs et couvrants constitue
une excellente protection. Pendant la nuit, les sprays ou les diffuseurs d'insecticide et les
moustiquaires permettent de dormir a I'abri des piqUres d'arthropodes. L'air conditionné est
également un moyen efficace pour dormir a I'abri des piqdres lorsque les arthropodes ne

peuvent pénétrer a l'intérieur des piéces.
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3.5.4.5 VIRUS ET VECTEURS DE DENGUE ET CHIKUNGUNYA : SITUATION
MONDIALE

Les cartes suivantes révelent la progression mondiale de la Dengue et du
Chikungunya qui accentue les préoccupations de santé publique en raison de leur
propagation géographique rapide.

Les pays a risque de futures épidémies comme la France sont mis en évidences comme
le montre la répartition mondiale des moustiques vecteurs Ae. albopictus et Ae. aegypti
responsables de la transmission des virus.

L’expansion décrite de ces vecteurs, diie a la mondialisation, avec notamment Ae.
albopictus, plus adapté aux climats tempérés, pourrait entrainer la propagation des virus dans
d’autres régions du monde : Etat-Unis, Europe, Chine. Concernant le Chikungunya, son
impact est probablement sous-estimé compte tenu des problemes de diagnostic erroné avec
la Dengue.

Figure 19 : Zones a risques de Dengue en 2016 [88]
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Figure 20 : Zones a risques de Dengue en 2016

Concernant la Figure 20, les zones en rouge indiquent un risque plus élevé de Dengue
par rapport aux zones jaune et verte ou le risque est plus faible. On estime que la moitié
de la population mondiale environ est exposé au risque de Dengue. [8]

Figure 21 : Répartition mondiale du moustique Ae. albopictus [19]
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Figure 22 : Répartition mondiale du moustique Ae. aegypti [19]

Concernant les deux vecteurs, leurs distributions different sensiblement. Ae. aegypti
se trouve principalement dans les régions tropicales et sub-tropicales contrairement a Ae.
albopictus qui tolére des températures plus basses et s’étend jusqu’en Europe du Sud, au
nord de la Chine, au Japon, au sud du Brésil et au nord de Etats-Unis.
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THESE SOUTENUE PAR : Geoffrey GIANAZZA

TITRE:

MENACE D’EMERGENCE D’ARBOVIROSES EN METROPOLE (DENGUE ET
CHIKUNGUNYA) : PERCEPTION DU RISQUE ET COMPORTEMENT DE LA
POPULATION DANS LE SUD DE LA FRANCE HORS CONTEXTE D’EPIDEMIE ET
ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE

CONCLUSION :

Le risque d’émergence de Dengue et de Chikungunya est présent en métropole dans les zones
colonisées par le moustique vecteur Aedes albopictus correspondantes au sud de la France.
En effet, en métropole, le moustique est surtout présent sur le pourtour méditerranéen, mais
sa migration plus au nord est tout a fait possible. Les facteurs de risque d’émergence en
métropole sont présents avec un vecteur compétent, une introduction du virus par les
voyageurs notamment lors des échanges importants de personnes avec les Départements
Frangais d’Ameérique et autres zone endémo-épidémiques ainsi que la présence d'une
population susceptible.

L’enquéte menée aupres des patients au cours de ce travail afin de décrire les connaissances
et la perception du risque d’émergences de Dengue et de Chikungunya par la population
montre que la plupart des individus ont entendu parler du vecteur mais peu d’entre eux ont
pergu le risque d’émergence d’arboviroses li¢ a son implantation. Une prise de conscience
sur la survenue possible d’une épidémie en métropole semble apparaitre pour une faible
partie des interrogés notamment chez les habitants des zones d’implantation d’Ae.
albopictus. Les individus provenant de zones non colonisées par le vecteur apparaissent
moins sensibilisés a ce risque de transmission autochtone. Par ailleurs les méthodes de
protection personnelles choisies ne sont pas toujours les plus performantes. Les
comportements adoptés par les habitants a I’année des zones colonisées en prévention des
piqlres de moustiques semblent toutefois plus adaptés face a ceux des touristes provenant
de zones ou le moustique vecteur n’est pas présent. La majorité des interrogés s’est montrée
réceptive au questionnaire et intéressée pour en savoir davantage sur ce risque d’émergence.

Les pharmaciens d’officine ont donc un réle important concernant ce risque d’émergence.
Ils doivent étre en mesure de répondre aux interrogations de leurs patients, de participer a la
surveillance épidémiologique en prenant part a la détection de nouveaux cas en vue de leur
signalement rapide par les médecins et biologistes. Enfin leur role dans la prévention est
capital dans le cadre de la lutte anti vectorielle. Le conseil des répulsifs doit étre optimal et
conforme aux recommandations actuelles.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le: 24 /p /(L

LE DOYEN LA PRESIDENTE DE LA THESE
" -

Pr. Michel SEVE Pr. Muriel CORNET
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Annexe 1 : ENQUETE

Sexe:oMoF Age:....... Vous étes : o vacancier o résidant a I’année

1. Vous protégez vous des moustiques ? : 0 oui réguliérement 0 oui occasionnellement
O non

Sioui, -pourquoi ?: o pour éviter la géne occasionnée par les piqlres
(démangeaisons)
0 en prévention du Chikungunya
0 on me I’a conseillé

O AU ettt e
-comment ? : o vétements couvrants O moustiquaire
o répulsifs en spray (cutanés) o bombes insecticides a
pulvériser dans I’environnement
O citronnelle o autres huiles essentielles
O bracelets anti-moustiques O prises : qui diffusent :
o des ondes
o des insecticides
o des huiles essentielles
I 1 18

2. Saviez-vous que le moustique tigre pouvant transmettre le Chikungunya dans
certaines conditions est présent sur le littoral méditerranéen ? o oui 0 non

3. Cela vous inquiete-t-il ? o oui beaucoup
O oul moyennement
O non, pas plus que cela
0 non pas du tout

4. Comment évaluez-vous la gravité de la maladie du Chikungunya ?

O trés grave O sans aucune gravité
O assez grave O ne sais pas
O bénigne

5. Pensez-vous que le risque d’épidémie de Chikungunya soit réel dans le sud de
la France ?

O oui 0 non O ne sais pas
6. Pensez-vous étre bien informés au sujet du Chikungunya ?
O oui O oui mais j’aimerais en savoir plus

O plutdt vaguement 0 non pas du tout
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Annexe 2

Recommandations d'utilisation des repulsifs et biocides contre les moustiques
(Recommandations HCSP du 24 avril 2015)

Les recommandations actuelles concemant lutiisation contre les moustiques de produits répulsifs
wmwarfaﬁsmHCSPmdmduﬂMZOlS

hitp://www.hcsp. friexplore cgi/avisrapportsdomaine ?clefr=505 et sont reproduites ci-dessous. Ces
recommandations se referent largement aux Recommandations de Bonne Pratique (RBP) de
-prm neleam:eleouptoemmomnlesnsedespomm» publiées par la

SoeueeedeMedeanedesVoywesetlaSoeerFrmqansedePzasmdog:elemseptemmZOOO
RBPquualreg:lelabeldelal-huteammtedesane(HAS)
IIanmdemmmethmﬂm
Mdemmﬂs&mdems&mamm biocides selon la procédure
européenne en cours.

Tableau 1: Liste de produits biocides insecticides pour I'imprégnation des
vétements, tissus ou moustiquaires.

Substance
active Nom commercial Présentation Indications
vetements, tissus,
Biovectrol® Tissus vaporisateur moustiquaires
Cing sur Cinq Tropic®, spray Vetements
vaporisateur vétements
Insect Ecran®, Vetements spray
vaporisateur vetements
Insect Ecran® concentre insecticide, vetements, tissus,
Trempage tissus solution a diluer | moustiquaires
Lotion ant-moustiques, vetementstissus -
Manocuka® vaporisateur vetements, tissus
Lotion insecticde anti-insectes,
vétements-tissus, Steripan® vaporisateur | vétements, tissus
vetements, tissus
Moskio Guard® textiles | vaporisateur | moustiquaires
vétements, tissus,
Mousti § semaines, Tracy® vaporisateur moustiquaires
e vetements, tissus
— Mousticologne® spray tissus vaporisateur | mouguates
Moustifluid®, lotion tissus et vétements vétements, tissus,
Zones tropicales et 3 risque vaporisateur | moustiquaires
vetements, tissus
Parazeet® Spécial Tissus | vaporisateur | moustiquaires
Repel Insect. vaporsateur vétements
vaporisateur vetements
Repel Insect®, Special rempage vetements, tissus,
| vétements et voilages solution 3 diluer | moustiquaires |
tissus vaporisateur moustiquaires
vetements, tissus

Direction générale de i3 sante — version du 311218
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NB - is bifenthrine 5 éie refirée de ce tableau - les produits contenant de Ia bifenthrine sont interdits de
commercialisation depuis le 01/052013 et d'utiisation depwis le 01/11/2013. Cette substance aclive
ayant fait l'objet d'une décision de non inscription.

Le produit « Cing sur Cing Tropich, Kit dimprégnalion pour mousbiguaire », contenant de I3
deliamethnne, a &ie retiré de ce tableau car il est inferdit de mise sur le marche depuis le 01/04/2014

Tableau 2 : Liste de moustiquaires pré-imprégnées d'insecticide

Cette liste de produits est extraite de lNnventaire de dédaration des produits biocides du Ministérs en
dmarye,derémhg'e, Compte tenu des changements possibles dans les formulations mises sur le
marche, il convient de s'assurer de la composition exacte du produit avant son acquisition.

Substance active Nom commercial
Moskitul @

Permitivine Moustiquare Hamaca®
Moustiquaire Bangla® imprégnée

NB : Is deltamethrine fait I'objet d'ume imterdiction de mize sur le marche depuiz le
01/04/2014. En conséquence les moustiquaires imprégnées avec ce composant ne sont plus
mentionnées dans la liste des  moustiguaires  imprégneées  d'insecticides.

Tableau 3 : memmbmmhmmmixﬁWMmqm scorpions, scolopendres
et hyménoptéres) : composition, nom commercial, présentation et mode d'utilisation

Hombre maximal d applicaion|s) quobdienne(s] |
X
Nom commercial et prassntation (Nste non sxhaustive, donnes a | ©Mole 8t Dée que =24
Subetance active et fitrs Indicatif st ne constituant pas une recommandation officialie r% rm mois & ’.': m
des prodults) marche mois 12ans
pas
_m% 1 2 2 3 3
25% | Insect familie (; 1 2 2 3 3
Preouttd® lotion répuisive zone
Zones 3 hauts risques (Speay).
DEET'* % Tropicass (loton) 1 2 2 3 3
Disama! U Say
34% | (rot-on-gel, ory-ge! ou atomiseur) X X X 3 X
0% TNSEC Eoran® Z0Nes INEEiees A0UTES (Spray )| DIOVEciom T1opic 2 X X X 3 X
TIOUSTTUGE 1000n Z0ne lemDeree, NOUSITTUIOR [SUnes Sniarts,
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MENACE D’EMERGENCE D’ARBOVIROSES EN METROPOLE (DENGUE ET
CHIKUNGUNYA) : PERCEPTION DU RISQUE ET COMPORTEMENT DE LA
POPULATION DANS LE SUD DE LA FRANCE HORS CONTEXTE D’EPIDEMIE
ET ROLE DU PHARMACIEN D’OFFICINE

RESUME :

Aujourd’hui, I’hypothése d’une dissémination des virus de Dengue ou de Chikungunya n’est
pas a exclure dans les régions tempérées d’Europe dont le sud de la France ou le moustique vecteur
Aedes albopictus, communément appelé « moustique tigre » s’est répandu.

Dans ce contexte de risque d’émergence de ces arboviroses, encore peu connues des
professionnels de santé, nous avons réalisé une enquéte sous la forme d’une étude quantitative
d’observation auprées de 104 personnes afin d’évaluer leur perception de ce risque d’émergence ainsi
que leurs attitudes de prévention face aux pigdres de moustiques.

Ce risque de transmission de Dengue et de Chikungunya, avéré par les données
épidémiologiques dans les zones d’implantation du moustique vecteur, doit étre connu des
officinaux. Il s’agit de maladies invalidantes pour lesquelles il n’existe pas de traitement antiviral, la
surveillance et la prévention sont donc primordiales. Les pharmaciens doivent sensibiliser et
informer leurs patients a ce risque de transmission et les conseiller sur les méthodes de lutte
antivectorielle: lutte anti-larvaire et protection personnelle anti-vectorielle. Ces mesures préventives
devront étre renforcées selon le contexte épidémiologique. Devant une symptomatologie évocatrice,
le pharmacien doit pouvoir suspecter un cas de Dengue ou de Chikungunya durant la période
d’activité du moustique.
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