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Introduction

Aprés avoir travaillé durant mes études et réalisé mon stage de pratique professionnelle de
sixitme année de pharmacie a Saint Barthélémy, aux Antilles Frangaises, durant I'épidémie
du Virus ZIKA (ZIKV), j’ai décidé d’en faire mon sujet de thése. De nouvelles épidémies liées
a la transmission vectorielle par les moustiques du genre Aedes apparaissent de plus en

plus régulierement dans le monde.

En effet, la Dengue et le Chikungunya sévissent aux Antilles Francgaises par flambées
épidémiques respectivement depuis 2006 et 2013. Puis en 2015, I'épidémie du ZIKV sévit

pendant plusieurs mois en Guadeloupe, Martinique, Saint-Martin et Saint-Barthélemy.

Le ZIKV est un arbovirus du genre flavivirus. Il peut étre transmis par les moustiques Aedes
aegypti et Aedes albopictus qui sont également les vecteurs du virus de la Dengue et du

Chikungunya. Aux Antilles Francaises, seul Aedes aegypti sévit et transmet le virus.

Bien que la maladie soit la plupart du temps asymptomatique, les graves complications
qu’elle peut engendrer — telles que les malformations congénitales et les problémes
neurologiques a titre de Syndrome de Guillain-Barré (SGB) — chez les personnes infectées,

font de la prévention un point primordial pour lutter contre cette épidémie.

Je vais développer dans cette thése bibliographique quels ont été les grands moments de
I'épidémie a travers une partie concernant I'épidémiologie. Les différences et ressemblances
avec les épidémies de Dengue et Chikunguyna seront évoquées. Puis je consacrerai un
chapitre au virus en lui-méme, a son vecteur ainsi qu’a la maladie causée par le ZIKV. Enfin
je développerai toute la prévention a mettre en place et les moyens de lutte déja utilisés ainsi

que ceux en cours de développement.

Le systéme mis en place dans la lutte antivectorielle aprés I'ouragan Irma sur l'ile de Saint-

Barthélemy sera un bon exemple pour illustrer un plan de lutte antivectorielle.
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Partie | - Epidémiologie

I.1. Historique

C’est en 1947 que le ZIKV a été découvert pour la premiére fois chez un singe rhésus en
Ouganda — pays d’Afrique de I'Est — par le biais d’'un réseau de surveillance de la fiévre
jaune selvatique (les singes étant le principal reservoir de la fiévre jaune selvatique). Il a
ensuite été isolé chez un moustique du genre Aedes dans la méme région environ un an
plus tard (1).

Son pouvoir d’'infecter I'homme, alors inconnu, a été confirmé en 1956 par l'inoculation, chez
un volontaire sain, préalablement vacciné contre la fiévre jaune, d'une suspension de
cerveau de souris infectées. En 1964 a été décrit le premier cas humain d'infection
spontanée par ZIKV, avec une symptomatologie clinique associant fiévre, céphalées,
myalgies et rash maculopapuleux de la partie supérieure du corps (2).

Ultérieurement, des études sérologiques ont révélé une diffusion de ZIKV a I'Afrique de
I'Ouest (Nigéria, Sierra Leone, Gabon, Sénégal), a celle de I'Est (Ouganda) ainsi qu'en Asie
(Pakistan, Indonésie, Malaisie). Deux lignages ont alors été individualisés : africain et
asiatique. Les virus circulant dans les Amériques dérivent tous du lignage asiatique. La
premiere réelle épidémie date de 2007 sur I'lle de Yap en Micronésie dans le Pacifique
(5000 cas rapportés (3) pour une population rescensée de 7391 habitants en 2000). Les
personnes infectées présentaient un syndrome éruptif avec conjonctivite et arthralgies. Une
enquéte réalisée sur I'lle du 1°" avril au 31 juillet 2007 — associant une recherche active de
cas dans les structures de santé et une enquéte de séroprévalence — avait montré 185 cas
cliniguement évocateurs et documentés biologiquement par Reverse Transcriptase-
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) ou sérologie. L'enquéte de séroprévalence avait
estimé la prévalence des patients porteurs d’anticorps dans la population générale agée de 3
ans et plus (échantillon aléatoire de 200 foyers) a 73 %. La proportion de patients
asymptomatiques avait été estimée a 81 %. Point a considérer, durant cette épidémie il n'a
été signalé aucune complication grave, type hémorragique, neurologique ou néo-natale.
Quelques années plus tard, d’octobre 2013 a avril 2014 une nouvelle épidémie toucha la
Polynésie Francaise. Le 30 octobre 2013, les autorités sanitaires signalérent une épidémie
de Zika suite aux signalements par différents médecins de syndromes éruptifs subfébriles,
différents des « syndromes dengue-like ». Le nombre de patients ayant consulté pour une
suspicion d’infection par le virus Zika avait été estimé a 32 000 personnes (8 750 cas
cliniquement évocateurs avaient été rapportés par le réseau de médecins sentinelle). Sur
885 cas prélevés, 43 % ont été confirmés par RT-PCR. Depuis 2014, cette épidémie s’est

ensuite propagée en Nouvelle Calédonie, sur les iles de Cook, I'lle de Paques, Vanuatu et
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les iles Fidji. De janvier a Aolt 2014, 1400 cas de Zika confirmés par RT-PCR ont été

rapportés en Nouvelle Calédonie (4).

En novembre 2015, le ministére de la santé du Cap-Vert (ile d’Afrique de I'Ouest) confirma
aprés examens sanguins, la présence de cas humains d’infection a virus Zika se manifestant
par une fiévre éruptive. Début décembre, plus de 4100 cas avaient été rapportés par le
ministére de la santé du Cap-Vert (5). D’autres cas ont été rapportés a Praia (capitale),
Santa-Cruz et San Domingos (6). Rapidement, le virus a été signalé aussi en Amérique du
Sud et centrale, a Mexico et dans les Caraibes, sa distribution étant toujours fortement

corrélée a celle de moustiques du genre Aedes.

En mai 2015, le ministére de la santé brésilien informa la communauté internationale de la
circulation autochtone du ZIKV dans les Etats de Bahia et Rio Grande do Norte. En
novembre 2015, 1248 cas suspects de microcéphalie ont été rapportés au Brésil (7). En
décembre 2015, entre 500 000 a 1 500 000 cas suspects de Zika ont été estimés pour

'ensemble du Brésil et au moins 34 cas ont été confirmés par le laboratoire de référence.

En Juin 2016, 30 000 cas suspects ont été rapportés en Martinique, 7830 en Guyane,
13 030 en Guadeloupe, 830 a Saint Martin, 70 a Saint Barthélémy (8).

Figure 1. Historique de la propagation du virus Zika dans le monde
(Source : http://journals.plos.org) (9)
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I.2. Le systéme de surveillance du virus Zika

1.2.1. Présentation du systéme

Le dispositif de surveillance des arboviroses transmises par les moustiques du genre Aedes
est adapté a la situation entomologique (étude des insectes) et épidémiologique (étude des
facteurs influant sur la santé et les maladies de populations) des différents territoires
nationaux. En effet, le risque lié aux arboviroses dans les Antilles est différent de celui de
métropole (ou encore de la Réunion ou Mayotte).

Les Agences Régionales de Santé (ARS) Guadeloupe et Martinique et la Cellule
Interrégionale d'Epidémiologie (CIRE) Antilles-Guyane ont mis en ceuvre des Programmes
de Surveillance, d’Alerte et de Gestion des Epidémies (PSAGE) initialement pour faire face a
la circulation sur un mode épidémique de la Dengue. Le PSAGE met en place des stratégies
de surveillance et de contrle graduées selon le risque épidémique, évalué a partir des
résultats de la surveillance épidémiologique. La CIRE Antilles-Guyane publie un point
épidémiologique hebdomadaire présentant I'évolution temporo-spatiale de I'épidémie de Zika
aux Antilles et en Guyane. |l se base essentiellement sur le suivi des cas cliniquement
évocateurs estimés a partir des cas signalés par les réseaux de médecins sentinelles et de
SOS médecins. Une fois par mois, un point épidémiologique complet présente I'ensemble
des données de surveillance qui concerne l'activité médicale, les cas confirmés par les

laboratoires, les passages aux urgences, les complications.

Le dispositif de surveillance du Zika a donc reposé sur I'avis du Haut Conseil de la Santé
Publique (HCSP) de juillet 2015 et les PSAGE existants. Une actualisation des modalités de

prises en charge a été publiée en janvier 2016 (10).

Les stratégies et les activités sont structurées selon différentes phases opérationnelles

correspondant a des situations épidémiologiques différentes pour les Antilles.

1.2.2. Les différents niveaux des PSAGE
Niveau 1 : absence de cas autochtone, pas de circulation virale détectée
a- pas dépidémie dans une zone avec des échanges importants de biens et de
voyageurs ;
b - épidémie dans un pays avec des échanges importants de biens et de voyageurs ;
c- épidémie ou circulation dans un territoire des Antilles et de la Guyane ou en
métropole.
L’'objectif de cette phase est d’éviter une infestation du vecteur Aedes aegypti par I'arbovirus
émergent et le début d'une chaine locale de transmission pouvant s’étendre

progressivement et entrainer la survenue d’'une épidémie.
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Niveau 2 : transmission autochtone débutante
L’'objectif au cours de cette phase est d’éviter la propagation du virus et de limiter ainsi le
risque d’évolution vers une situation épidémique ou au moins de retarder la survenue de

I'épidémie afin que les différents acteurs puissent se préparer au mieux a celle-ci.

Niveau 3 : épidémie
a- phase épidémique appelant des mesures de gestion habituelles;
b - phase épidémique appelant des mesures particulieres ou exceptionnelles du fait du
nombre de cas ou de la présence de signes de gravité (phase éventuelle);
c - décrue de I'épidémie.

L’objectif de cette phase est alors de limiter 'ampleur et I'impact sanitaire de I'épidémie.

Niveau 4 : fin d’épidémie et bilans
Une description compléte de I'épisode est réalisée et des études complémentaires pourront
étre menées afin d'évaluer lefficacité des mesures mises en ceuvre, le niveau de

mobilisation des partenaires et de la population (11).

L’expérience tirée tant de I'épidémie de Chikungunya que des épidémies de Dengue indique
que c’est a la phase 2 qu’il faut déployer toutes les mesures de mobilisation sociale et de
communication nécessaires afin d’éviter, de limiter ou de retarder le développement de
I'épidémie. La réactivité et 'implication de toutes les autorités locales est déterminante au

cours de cette phase pour assurer I'efficacité des actions.

1.2.3. Définition d’un cas cliniquement évocateur
Pour les niveaux 1, 2 et 3 du PSAGE un cas cliniquement évocateur de Zika est une
personne présentant depuis au moins 7 jours :
- Un exanthéme maculo-papuleux avec ou sans fiévre
- Etau moins deux signes parmi les suivants : en I'absence d’autres étiologies
o Hyperhémie conjonctivale
o Arthralgies

o Myalgies

En niveau 1 (pour les Antilles), la surveillance repose sur le signalement sans délai a 'ARS
par les professionnels de santé de tout cas cliniquement évocateur de Zika répondant a la

définition de cas.
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En niveau 1 et 2, tout cas cliniquement évocateur de Zika doit faire I'objet d’'une recherche
diagnostique selon le schéma suivant tenant compte de la circulation concomitante de la

Dengue et du Chikungunya aux Antilles-Guyane :

de J1 a J5 : prélévements sanguin et urinaire pour RT-PCR Zika ;

de J6 a J10 : prélévement urinaire seulement pour RT-PCR Zika ;

de J1 a J7 : préléevement sanguin pour NS1, RT-PCR Dengue et Chikungunya ;

a partir de J5 aprés la date de début des signes : préléevement sanguin pour

sérologies Dengue et Chikungunya : détection des IgM et des IgG.

Cependant, du fait de la courte virémie, un résultat négatif de la PCR n’infirme pas le

diagnostic de Zika.

A partir du niveau 2, la surveillance des cas cliniguement évocateurs de Zika repose

également sur le réseau de médecins sentinelles et les visites réalisées par SOS Médecins.

A partir du niveau 3 (épidémie) il n'est plus utile d’identifier individuellement chaque cas
suspect ni pour la réponse (pour des raisons d’efficience, la lutte antivectorielle se focalise
essentiellement sur les zones de forte incidence), ni pour la surveillance en elle-méme. Cette
derniére s’appuie alors uniquement sur le réseau de médecins sentinelles mis en place dans

chaque territoire (4).

1.2.4. Définition d’un cas biologiquement confirmé

Un cas confirmé est un cas cliniquement évocateur chez lequel le génome viral du Zika a
été mis en évidence sur le sang ou l'urine par RT-PCR.

Un cas probable est défini comme un cas dont les IgM sont positives vis-a-vis du virus.

La surveillance des cas biologiquement confirmés de Zika s’appuie sur le réseau constitué
par les laboratoires du CNR des arbovirus (Marseille et Cayenne), des laboratoires
hospitaliers, des laboratoires d’analyses et de biologie médicale qui sont préleveurs en

ambulatoire (uniquement en niveau 1 et 2) (4).

1.2.5. Indicateurs pour I’évaluation de la sévérité de I’'épidémie
Surveillance des décés et de la mortalité :

- A partir de la phase 3, les passages aux urgences pour ZIKV et les éventuelles

hospitalisations qui en découlent sont également surveillés (par le réseau
"OSCOUR® Organisation de la Surveillance Coordonnée des Urgences). Ces
indicateurs complémentaires permettent une appréciation globale de I'ampleur de

I'épidémie, et sont utiles au suivi de I'activité par établissement.
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- Une surveillance des certificats de décés portant la mention "Zika" est mise en place.

Surveillance des complications chez la femme enceinte et le nouveau-né :

- Un systeme de surveillance spécifique a la détection d’anomalies cérébrales incluant
les microcéphalies est en cours d’élaboration avec les Centres pluridisciplinaires de
diagnostic prénatal (CPDPN) et les responsables du registre de malformations
congénitales.

Surveillance des syndromes de Guillain-Barré et autres syndromes neurologiques séveéres :

- La surveillance des SGB repose sur la survenue a I'hdpital de SGB (complications
neurologiques conduisant a priori a I'hospitalisation en raison du déficit moteur ou
sensitivo-moteur des membres voire de I'atteinte motrice des muscles respiratoires)
4) (12).

1.3. Déroulement de I’épidémie

1.3.1. Martinique

Les critéres de fin d’épidémie ont été atteints début septembre 2016 (semaine 36 - 2016).
Les indicateurs épidémiologiques recueillis par le dispositif de surveillance montrent que la
circulation virale du Zika reste trés faible. Cette situation correspond a la phase 1 du PSAGE

« transmission sporadique ».

Nombre hebdomadaire estimé de cas cliniquement évocateurs de Zika, décembre
2015 & juin 2017, Martinique
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Figure 2. Graphique d'évolution de la situation épidémiologique de Décembre 2015 a Juin 2017
(Le point épidémio N°3 /2017 CIRE Antilles-Guyane)
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Nombre hebdomadaire de cas confirmés de Zika par RT-PCR, octobre 2016 & juin
2017, Martinique
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Figure 3. Graphique de I'évolution du nombre de cas confirmés en Martinique

1.3.2. Guadeloupe

(Le point épidémio N°3 /2017 CIRE Antilles-Guyane)

En Guadeloupe, depuis la fin du mois de mars, les indicateurs de la surveillance

épidémiologique témoignent d’'une circulation virale de type sporadique. Cette situation

correspond a la phase

1 du PSAGE « transmission sporadique ».

Néanmoins, dans le cadre de la surveillance de I'épidémie de Zika et de son impact sanitaire

retardé dans le temps, toutes les anomalies cérébrales détectées avant et aprés la

naissance sont toujours suivies avec attention. Seize malformations cérébrales ont été

recensées a I'échographie et au bulletin du 8 Juin 2017 cing enfants sont nés avec une

microcéphalie clinique

Nombre hebdomadaire estimé de cas cliniguement évocateurs de Zika,
Guadeloupe, Janvier 2016 a juin 2017, Guadeloupe
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Figure 4. Graphique d'évolution de la situation épidémiologique de Janvier 2016 a Juin 2017

(Le point épidémio N°3 /2017 CIRE Antilles-Guyane)
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Nombre hebdomadaire de cas confirmés de Zika par RT-PCR, octobre 2016 & juin 2017,
Guadeloupe
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Figure 5. Graphique de I'évolution du nombre de cas confirmés en Guadeloupe
(Le point épidémio N°3 /2017 CIRE Antilles-Guyane)

1.3.3. lles du Nord : Saint-Martin et Saint Barthélémy
1.3.3.1. Saint Barthélémy

A Saint-Barthélemy, depuis la fin du mois de février, les indicateurs de la surveillance

épidémiologique témoignent d’'une circulation virale de type sporadique.

Cette situation correspond a la Phase 1 du PSAGE « transmission sporadique ».

Nombre hebdomadaire estimé de cas cliniquement évocateurs de Zika, décembre

2015 a juin 2017, Saint-Barthélemy
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Figure 6. Graphique d'évolution de la situation épidémiologique de Décembre 2015 a Juin 2017
(Le point épidémio N°3 /2017 CIRE Antilles-Guyane)
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Nombre hebdomadaire de cas confirmés de Zika par RT-PCR, octobre 2016 a juin
2017, Saint-Barthélemy
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Figure 7. Graphique de I'évolution du nombre de cas confirmés a Saint-Barthélémy
(Le point épidémio N°3 /2017 CIRE Antilles-Guyane)

1.3.3.2. Saint-Martin
L’épidémie est terminée a Saint-Martin depuis la semaine 2016-52 et les indicateurs

épidémiologiques ont poursuivi leur décroissance depuis cette date.

La situation correspond a la phase 1 du PSAGE « transmission sporadique ».

Nombre hebdomadaire estimé de cas cliniquement évocateurs de Zika, janvier 2016
a juin 2017, Saint-Martin
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Figure 8. Graphique d'évolution de la situation épidémiologique de Janvier 2016 a Juin 2017
(Le point épidémio N°3 /2017 CIRE Antilles-Guyane)
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Nombre hebdomadaire de cas confirmés de Zika par RT-PCR, janvier 2017 & juin
2017, Saint-Martin
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Figure 9. Graphique de I'évolution du nombre de cas confirmés a Saint-Martin
(Le point épidémio N°3 / 2017 CIRE Antilles-Guyane)

1.3.4. Synthése
Le passage en « phase épidémique appelant des mesures de gestion habituelles » niveau

3a du PSAGE s’est fait progressivement entre les iles des Antilles. En effet, ce fut d’abord :

la Martinique le 20 Janvier 2016,

- puis environ 3 mois aprés la Guadeloupe le 29 Avril 2016,

Saint Martin le 7 Juillet 2016 (soit 2 mois apres la Guadeloupe)

et enfin Saint Barthélémy le 4 Ao(t 2016 (a peine un mois aprés Saint Martin).
La fin de I'épidémie niveau 4 du PSAGE s’est fait dans le méme ordre :
- La Martinique le 13 octobre 2016 (soit environ 9 mois aprés le début de I'épidémie)

- La Guadeloupe le 10 Novembre 2016 (soit environ 6 mois aprés le début de

I'épidémie en Guadeloupe)
- Saint Martin le 26 Janvier 2017 (soit environ 6 mois aprés le début de I'épidémie)

- Saint Barthélémy le 21 février 2017 (soit environ 6 mois aprés le début de I'épidémie)

Il est intéressant, a ce stade, de s’intéresser a I'évolution géographique et temporelle des
épidémies de Zika comparée a celles de Dengue et de Chikungunya qui ont sévi aux Antilles
depuis 2007.
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Les dynamiques et les ampleurs sont-elles différentes ?
Le déroulement de I'épidémie de Zika montre un pic épidémique atteint respectivement la
troisieme semaine de mars (semaine 2016 - 11) en Martinique et la premiére semaine de

juin (semaine 2016 - 22) en Guadeloupe.

Dés I'émergence de la circulation virale, un décalage est observé dans les dynamiques
épidémiques avec des phases de croissance et de décroissance différentes entre la

Martinique et la Guadeloupe et les lles du Nord.

Il résulte de cette dynamique une allure différente de chaque courbe avec une courbe étalée
avec un plateau irrégulier pour la Martinique contre une courbe plus ramassée avec un pic

épidémique net pour la Guadeloupe.

Un scénario déja vu lors de I'épidémie de Chikungunya. Les courbes épidémiques du

Chikungunya montrent la méme dynamique et les mémes différences.
Quels facteurs peuvent expliquer ces dynamiques différentes ?

La répartition géographique des populations, les caractéristiques de I'habitat, les voies de
communication, la circulation des hommes représentent inévitablement des facteurs

d’influence dans la rapidité de dissémination des arbovirus.
Les épidémies comparées sont d’ampleurs comparables.

Le Zika a largement diffusé dans une population naive comme lors des épidémies de

Dengue et de Chikungunya.

Concernant le taux d’attaque de l'infection, I'incidence de cas symptomatiques ici considérée
ne tient pas compte des formes a- ou paucisymptomatiques. Pour autant, la part des
personnes infectées non symptomatiques — si elle ne rentre pas dans les chiffres — contribue
a I'immunité collective acquise. La dynamique épidémique en dépend. Est-elle suffisamment

stable dans le temps et suffisante pour prévenir de nouvelles épidémies ?

La part des infections asymptomatiques par le Zika communément admise par les

professionnels est estimée a 80% des cas.

Or la surveillance épidémiologique mise en place suite a 'émergence du Zika en décembre
2015 s’est appuyée sur I'estimation hebdomadaire du nombre de consultations pour suivre

I’évolution temporelle des épidémies qui se sont développées sur les territoires.

L’évolution de cet indicateur a montré des dynamiques épidémiques différentes dans les
deux territoires. Par contre, les dynamiques épidémiques de la Guadeloupe et des lles du

Nord — Saint Martin et Saint Barthelemy — sont similaires.
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Les cas recensés ne sont que le « sommet de I'iceberg » du nombre total de personnes

touchées par l'infection. Des enquétes de séroprévalence seraient a mener pour préciser le

niveau d'immunité dans la population.

Pour étre en mesure d’évaluer correctement l'incidence réelle de linfection dans

la

population, Il faudrait mener des enquétes de séroprévalence a la fin des épidémies. La

conduite de telles études était déja une des recommandations tirées du retour d’expérience

mené pour I'épidémie de Chikungunya.
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Figure 10. Pour information, la transmission au 29 Aot 2017 du Zika dans les Caraibes est
représentée sur la carte suivante (Source : http://ecdc.europa.eu)
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Partie Il — Les vecteurs

I1.1. Notion de vecteurs

Un vecteur est un étre vivant capable d'assurer la transmission biologique active et passive,
d'un agent pathogeéne (virus, bactérie, parasite), d’un vertébré a un autre vertébré, tout en
étant lui-méme infecté.

En parasitologie, il désigne I'héte intermédiaire qui transmet une infection aprés I'évolution
dans son organisme du germe qui en est a l'origine.

Les vecteurs sont souvent des arthropodes tels que les moustiques, tiques, poux, puces,
punaises, phlébotomes...

Les vecteurs du ZIKV sont les moustiques Aedes aegypti et Aedes albopictus. Les Aedes
font partie de la classe des insectes. Les insectes sont caractérisés par un corps
segmenteé en trois parties principales :

- la téte possédant des piéces buccales externes, une paire d'antennes et au moins
une paire d'yeux composeés ;

- le thorax pourvu de trois paires de pattes articulées et deux paires d'ailes plus ou
moins modifiées (une seule paire d’ailes chez les diptéres) ;

- l'abdomen, protégé par une cuticule formant un exosquelette composé de chitine et
pourvu de trachées respiratoires. Nous verrons plus loin, que certains larvicides
inhibent la synthése de la chitine.

Les Aedes appartiennent a I'ordre des diptéres : une seule paire d’aile fonctionnelle, les ailes
postérieures étant transformées en balancier.

Leur piéce buccale est de type piqueur-suceur. Les Aedes possédent une trompe qui leur
permet de se nourrir. Le méale se nourrit exclusivement de séves, sucs, qu'il pompe sur les
arbres et les fleurs. Seule la femelle se nourrit de sang, qui lui est nécessaire a la maturation
des ceufs car riche en protéines, mais elle a le méme régime alimentaire de base que le
male. Avant d'aspirer le sang, au moment de faire pénétrer sa trompe sous la peau, la
femelle injecte un peu de salive. Ce liquide contient un anticoagulant qui rend le sang plus
liquide et en facilite le pompage. Le sang est aspiré par capillarité dans le canal qui se trouve
le long de la trompe. Lorsqu'elle pique, elle injecte également son suc salivaire qui contient
des protéines allergénes, provoquant cedéme et, selon la sensibilité de la personne, une

irritation plus ou moins importante.

Aedes albopictus présente un corps ponctué de taches blanches, des pattes rayées et une

bande blanche sur le thorax, alors qu'Aedes aegpyti présente un thorax en forme de lyre.
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Figure 11. Aedes aegypti (a gauche) et Aedes albopictus (a droite)
(Source : University of Florida)

Il.2. Implication d’A. aegypti et d’A. albopictus dans la transmission du virus Zika

On compte environ 260 espéces de moustiques du genre Aedes sur la planéte. Aedes
aegypti est originaire d’Afrique de I'Ouest. C’est 'une des espéces d’'insectes qui présente la
plus large distribution mondiale. On le rencontre dans toutes les zones tropicales et
intertropicales. Aedes albopictus, connu sous le nhom de « moustique tigre » est originaire
des foréts d’Asie du Sud Est. Aujourd’hui 'espéce est présente sur la plupart des continents
et dans plus de 30 pays (13).

Le virus Zika est transmis par les moustiques femelles du genre Aedes. La principale espéce
de moustiques Aedes vecteurs de Zika dans le monde est A. aegypti, qui est responsable de
la flambée épidémique observée dans les Amériques et aux Antilles. La transmission du
virus Zika par A. albopictus a pu étre démontrée en Afrique ainsi qu'en conditions de
laboratoire. La transmissibilité du virus Zika s’explique par la combinaison des compétences

et des capacités du moustique vecteur.

La compétence vectorielle correspond a l'aptitude d’'un arthropode a ingérer un agent

pathogéne, en assurer la multiplication et/ou le développement et a le transmettre a un héte
vertébreé (14).

La capacité vectorielle est I'efficacité avec laquelle le moustique transmet une maladie. Elle

est fonction de son hbte préférentiel, du nombre de piqlres (pour la maturation des ceufs),
du cycle de production des ceufs, de sa longévité, de la densité de la population de
moustiques et d’autres facteurs (15).

La compétence vectorielle d’A. aegypti et d’A. albopictus est similaire. On considére
cependant que celle d’A. albopictus est inférieure a celle d’A. aegypti en ce qui concerne la

transmission des arbovirus, y compris Zika.
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I1.3. Répartition géographique actuelle d’A. aegypti et d’A. albopictus

Seul Aedes aegypti est présent sur I'arc antillais. C’est pour cela que je m’intéresserai plus

spécifiquement a la lutte contre celui-ci.
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Figure 12. Répartition mondiale d’Aedes aegypti et d’Aedes albopictus
(Source : Moritz U G Kraemer et al.) (16)

11.4. Habitat

Pour bien comprendre les différents moyens de lutte contre les moustiques du genre Aedes,
il est nécessaire de connaitre leur mode de développement ainsi que les différents lieux de
vie et de ponte.

La température idéale de vie et de reproduction des moustiques Aedes se situe entre 25 et

30 degrés Celsius (17), d’ou leur forte présence dans les zones tropicales et intertropicales.
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La reproduction des Aedes se fait en milieu humide souvent dans les zones urbaines ou
péri-urbaines. Les larves de moustiques se développent dans de petites retenues d'eau
telles que des soucoupes de pots de fleurs, des containers de stockage d’eau, les creux des
feuilles...

Cependant, les ceufs présentent une grande capacité d’adaptation aux conditions
climatiques et environnementales. En effet, les ceufs peuvent survivre plusieurs semaines
sans eau, ils résistent a la dessiccation (18). Cela rend encore plus complexe la lutte anti-

vectorielle.

11.5. Mode de vie

De maniére générale, les moustiques adultes Aedes aegypti piquent pendant la journée mais
ils sont plus particulierement agressifs au lever du soleil et a la tombée de la nuit. Il va de soi
qu'il sera nécessaire de se protéger par différents moyens a ces moments de la journée.

Seules les femelles sont hématophages. Le moustique méale se nourrit seulement de nectar
en butinant les fleurs. Dans la lutte anti-vectorielle, une diminution, voire une suppression

des Aedes femelles pourraient donc étre une solution.

11.6. Le cycle de vie d’Aedes aegypti

Le cycle de vie d’Aedes permettra de comprendre comment lutter contre les différents stades

de maturité.
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Figure 13.Cycle de développement d'un moustique
(Source : http://www.institutpasteur.nc) (19)
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Un moustique femelle Aedes aegypti peut pondre entre 100 et 200 ceufs par ponte. Elle peut
faire jusqu’a 5 pontes pendant la durée de sa vie, qui va en général de deux semaines a un
mois. Elle s’accouple en plein vol. Elle pond ses ceufs dans de I'eau qui stagne, souvent
autour des habitations, dans des gouttiéres, des récipients, des pots, des trous d’arbre et
des vieux pneus, par exemple. C’est pour cela qu’éliminer I'eau stagnante peut réduire les
populations de moustiques. Une fois les ceufs éclos (au bout de 24 heures environ), les
larves vivent a peu prés 4 jours en se nourrissant des matiéres présentes dans I'eau. Les
larves passent ensuite au stade de nymphes qui dure 2 jours, au cours desquels elles ne
mangent pas. Elles en sortent a I'état de moustique adulte. Les moustiques Aedes aegypti
ne parcourent pas de grandes distances pendant leur durée de vie, environ 400 métres,

voire moins.

La femelle moustique a besoin d’un repas de sang contenant les nutriments nécessaires a la
maturation de ses ceufs. Elle est attirée par le mélange de gaz carbonique et d’odeurs
corporelles que dégage tout vertébré. En général, la femelle moustique prendra plusieurs
repas rapprochés (pouvant ainsi piquer plusieurs fois le méme individu). Aprés cela, la
femelle va rester a peu prés inactive durant 2 a 3 jours. Quand les ceufs sont préts, elle se

met a la recherche d’'un gite adéquat pour le développement de ses larves (19).

Ainsi, le but de la lutte est de stopper le développement des larves le plus t6t possible dans

le cycle et de limiter le nombre de femelles adultes.
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Partie Ill. Le virus Zika

Il1.1. Classification et structure

lll.1.1. Classification

Le Zika est un arbovirus (ensemble qui regroupe plus de 500 virus). Ces virus sont transmis
habituellement, dans les conditions naturelles, de vertébré a vertébré par un arthropode
hématophage (moustique, phlébotome, pou, punaise ou tique), qui joue le réle de vecteur.
Les arboviroses sont des anthropozoonoses, 'homme n’étant pas le seul hote vertébré

susceptible d’étre infecté. Il y a par ailleurs toujours réplication virale chez le vecteur.

Ce virus appartient a la famille des Flaviviridae et au genre flavivirus (comme c’est le cas des

virus de la Dengue, de la Fiévre Jaune, de 'Encéphalite Japonaise et du virus du West Nile).

Les Flaviviridae regroupent trois genres avec des similitudes de morphologie des virions,
d'organisation génomique et de stratégie de réplication de I'acide ribonucléique (ARN) : les
flavivirus, les pestivirus et les hépacivirus. Ces trois genres ont des propriétés biologiques

différentes et ne présentent pas de réactions sérologiques croisées (20).

Parmi les flavivirus, il y a plus de 40 agents pathogénes humains, responsables d'une variété
de maladies allant de syndromes peu spécifiques pseudo-grippaux a I'encéphalite grave ou

maladies hémorragique (21).

111.1.2. Structure

T=3-like organization
of surface dimers

Figure 14. Structure des flavivirus (Source: Zhang et al.) (22)
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Le ZIKV, comme tous les autres flavivirus, posséde une enveloppe sphérique d’environ 50

nanomeétres de diamétre.

Les Flaviviridae sont des virus dont le génome est constitué d’ARN simple brin
(monocaténaire) a polarité positive ssRNA(+). Le génome code dix protéines dont trois sont
structurales (C, E, prM) et sept non structurales (NS1, NS2, ...). La nucléocapside est
composeée par la protéine virale C qui entoure et protége le génome viral. Les protéines de
surface de I'enveloppe du flavivirus sont les glycoprotéines M et E.
La protéine E couvre la majorité du virion ; elle est impliquée dans la liaison cellulaire du
ZIKV a I'héte et la fusion membranaire pour I'entrée du virus (23).
Les 2 parties terminales du génome contiennent des séquences qui ne codent pas pour des
protéines virales. Les régions 3’ et 5’ ne sont pas transcrites.

Subgenomic SM .

Flavivirus RNA (sfRNA) @
host XRN1

e 8 I Genomic polyprotein | 1: ﬂ 2.0H

potential cleavages l
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Figure 15. Organisation génomique et expression des protéines virales du virus Zika
(Source : http://viralzone.expasy.org) (22)

La polyprotéine transcrite est scindée par une protéase virale en 7 protéines non structurales
:NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5 (la NS5 est constituée de 2 domaines distincts
: une methyltransférase N-terminal et une ARN polymérase ARN-dépendante C-terminale
qui sont nécessaires pour la synthése de ’ARN viral) et 3 protéines structurales : la protéine

de capside(C), la protéine de membrane (M) et la protéine d’enveloppe(E) (24) (25).
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lll.2. Cycle viral

Figure 16. Cycle de réplication du virus du Zika
(Source : https://www.askscientific.com) (26)

Le cycle de réplication du virus Zika est semblable a celui de tous les autres flavivirus. Le
virus se fixe sur les récepteurs membranaires de la cellule héte via la protéine structurale E.
Cela déclenche I'endocytose du virus qui se retrouve dans une vésicule endosomale. Cette
fusion du virus avec la membrane de la celle héte permet la libération de 'ARN viral dans le
cytosol (décapsidation). Le génome est ensuite traduit et la polyprotéine résultante est
ensuite scindée en diverses protéines structurales et non structurales. L’ARN-polymérase va
alors copier le génome pour créer un brin « matrice » servant a la réplication de tous les
ARN viraux.

Les virions immatures formés se retrouvent dans le réticulum endoplasmique, puis vont dans
l'appareil de Golgi ou ils prennent leur forme finale. Les virions matures sont alors

transportés par des vésicules et passent dans le milieu extracellulaire par exocytose (26).
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111.3. Les différents modes de transmission

111.3.1. Transmission vectorielle

La transmission est majoritairement vectorielle. Seules les femelles sont vectrices en
aspirant du sang d’'une personne infectée. Le virus se multiplie ensuite dans le moustique,
qui pourra, a I'occasion d’'une autre piqdre, transmettre le virus a une nouvelle personne.
Une personne infectée est "contaminante pour les moustiques" au moment ou le virus est
présent dans son sang. Pour le Zika, le virus est présent dans le sang 1 a 2 jours avant
'apparition des symptémes et jusqu’a 7 jours aprés. Pendant cette période, il faut éviter
gu’une personne infectée ne se fasse piquer et qu’elle transmette ainsi le virus a d’autres

moustiques.

Le virus Zika

Comment le moustique Aedes aegypti propage la maladie
5 Levirus Zika

1
Le moustique
se nourrit de sang
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Figure 17. Cycle de transmission du virus Zika (Source : Open osmosis, Dr. W. Augustine Dunn ;
OXITEC ; The anatomical life of the mosquito, R. E. Snodgrass) (27)

1ll.3.2. Transmission materno-infantile
Le virus peut se transmettre directement de la mére a I'enfant si la mére est contaminée

pendant sa grossesse.

Des chercheurs du Centre de physiopathologie de  Toulouse Purpan
(CNRS/Inserm/Université Toulouse Il — Paul Sabatier) et du CHU de Toulouse suggérent
deux modes de transmission du virus Zika de la mére a I'enfant : une transmission via la
circulation sanguine ou le virus progresse du sang maternel vers le placenta et une
transmission trans-placentaire dans laquelle le virus progresse des tissus maternels vers le

placenta foetal (28).
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Ces mémes chercheurs ont par ailleurs démontré que la souche du virus endémique au
Brésil se répliqgue dans de nombreuses cellules maternelles et foetales, en les
endommageant au passage. Cela pourrait expliquer les dommages irréversibles observés

lors d’une infection par le virus pendant la grossesse (28).

Le risque de transmission est possible durant toute la grossesse. Cependant il est maximal

durant le premier trimestre (29).

Une analyse phylogénétique réalisée sur la souche circulante en Amérique latine montre
gu’elle appartient au lignage asiatique, tout comme les souches qui avaient touche I'ile de
Yap (Micronésie) et la Polynésie Francaise. Seul le virus de la lignée asiatique est capable
de stopper la prolifération des cellules souches du cerveau et a entraver leur capacité de se

développer dans les cellules nerveuses (30).

111.3.3. Transmission par voie sexuelle

La transmission du virus Zika par voie sexuelle a été mise en évidence par une étude
réalisée chez un couple dont 'homme était parti travailler au Sénégal et sa femme était
restée aux Etats-Unis. Pendant son séjour en Afrique, 'lhomme a été infecté par le virus
Zika. A son retour dans le Colorado (zone n’étant pas touchée par le virus Zika), aprés une
relation intime avec sa femme, celle-ci a déclaré une maladie a ZIKV (sérologiquement

confirmée) 9 jours aprés le retour de son conjoint (31).

De plus, d’autres études montrent la présence du ZIKV dans le liquide spermatique ainsi que
dans le tractus génital de la femme. Le virus persisterait dans le sperme et le tractus génital
de la femme bien plus longtemps que dans le sang et les urines ou il devient indétectable
bien avant (32) (33).
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Figure 18. Cinétique de la détection du ZIKV ARN dans le plasma, I'urine, la salive et le sperme
(Source : http://www.eurosurveillance.org) (34)
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111.3.4. Transmission sanguine

Le virus Zika présente un risque pour la sécurité transfusionnelle. En effet, 2 cas probables

de transmission du virus Zika par transfusion sanguine ont été signalés au Brésil.

Dans les deux cas, le produit sanguin contaminé était une unité plaquettaire déleucocytée.
Cette unité avait été transfusée le 19 janvier 2016 a deux patients atteints pour I'un, d'une
myélofibrose, et pour I'autre, d'une leucémie myéloblastique. L'alerte a été donnée lorsque le
21 janvier le donneur a signalé l'apparition d'un rash, de douleurs rétro-orbitaires et de
douleurs au genou. L'enquéte virologique a montré par RT-PCR la présence du génome du
ZIKV dans le sang du donneur, ce que la sérologie a confirmé. Chez les receveurs, les
préléevements effectués avant transfusion (et testés rétrospectivement) étaient négatifs en
RT-PCR et se sont positivés quelques jours plus tard.

Devant I'émergence de cette menace, particulierement préoccupante pour les femmes
enceintes, les autorités sanitaires ont pris des mesures préventives. Ainsi, aux Antilles

depuis le 16 février 2016 tous les dons du sang sont testés pour le ZIKV (35).

I1l.4. La maladie

111.4.1. Incubation

La durée d’incubation estimée du ZIKV est de 3 a 14 jours aprés la piqire d’'un moustique
infecté. Durant ce laps de temps la personne peut étre a l'origine de linfection d’autres
moustiques si elle se fait piquer a nouveau. C'est pourquoi les malades atteints de Zika

doivent éviter d’étre piqués afin d’interrompre le cycle de transmission virale (36).

1.4.2. Symptomes

La majorité des personnes infectées par le virus ne développent aucun symptébme. La
maladie est asymptomatique dans 70% a 80% des cas. Les symptdmes ressemblent a ceux
d’autres arboviroses, comme la Dengue ou le Chikungunya, ce qui rend difficile le diagnostic
exact.

Il s’agit de symptébmes peu spécifiques a titre de syndrome pseudo-grippal avec fatigue,
fievre, céphalées (douleurs rétro-orbitaire), douleurs musculaires et articulaires dans les
membres. A cela peut s’ajouter une éruption cutanée (exanthéme maculopapuleux), une
hyperhémie conjonctivale, des troubles digestifs ou encore des cedémes des mains ou des
pieds peuvent apparaitre. Dans la plupart des cas, les troubles sont modérés et

disparaissent en deux a sept jours (37).
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Figure 19. Hyperémie conjonctivale
(Source : www.urgences-serveur.fr) (38)

Figure 20. Rash cutané
(Source : www.urgences-serveur.fr) (38)

lI1.5. Complications

1l.5.1. Malformations congénitales

En Juillet 2015, le Brésil signale un lien entre I'infection a ZIKV et le syndrome de Guillain-
Barré. En octobre 2015, les autorités sanitaires brésiliennes établissent un lien entre
l'infection par ZIKV et la microcéphalie. Le 1er février 2016, I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) déclare que la survenue de cas de microcéphalie et de troubles neurologiques
en Amérique latine et dans les Caraibes constitue une « urgence de santé publique de
portée internationale ».

En mars 2016, le lien entre le ZIKV et le risque de microcéphalie est confirmé. En effet, le
ZIKV a été retrouvé dans le liquide amniotique ou le cerveau du foetus a l'occasion
d’interruptions médicales de grossesse pour microcéphalie. Le risque de microcéphalie est
de l'ordre de 1% pour un foetus/nouveau-né dont la mere a été infectée par le ZIKV durant le

premier trimestre de sa grossesse (39).

La microcéphalie est une malformation néonatale définie par une taille de la téte beaucoup
plus petite que celle des autres nouveau-nés du méme &age et du méme sexe. Elle
s’accompagne d’'une croissance insuffisante du cerveau, les nouveau-nés atteints pouvant
présenter des troubles du développement. La gravité de la microcéphalie va de bénigne a
sévere (30).

De nombreux enfants nés avec une microcéphalie peuvent ne présenter aucun autre
symptdme a la naissance, mais en grandissant, ils pourront souffrir d’épilepsie, d’infirmité
motrice cérébrale, de troubles de I'apprentissage, d’'une perte d’audition ou de problémes

visuels. Pour certains d’entre eux, le développement sera entierement normal.
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Zika et microcéphalie s/
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Figure 21. Zika et microcéphalie
(Source : New England Journal of Medicine, CDC, Cell Stem System)

111.5.2. Neurologiques
Une augmentation des cas de SGB, maladie caractérisée par une atteinte des nerfs
périphériques, a été rapportée dans les zones touchées par le virus au Brésil et, plus t6t, en

Polynésie francaise (40).

En Mars 2016, le lien est confirmé grace a un travail multidisciplinaire faisant intervenir des

cliniciens, des épidémiologistes, des virologues et immunologistes (41).

Dans le syndrome de Guillain-Barré le systéme immunitaire du patient attaque une partie du
systéme nerveux périphérique. Le syndrome peut atteindre les nerfs qui commandent les
mouvements musculaires, ainsi que ceux qui transmettent les sensations douloureuses,
thermiques et tactiles. Il peut ainsi entrainer une faiblesse musculaire et la perte de

sensation dans les jambes et/ou les bras.

Les symptdmes durent généralement quelques semaines et la majorité des patients se
rétablissent sans présenter de complications neurologiques graves a long terme. Les
premiers symptébmes du SGB se manifestent comme une faiblesse ou des picotements qui
genéralement débutent dans les jambes, et peuvent se propager dans les bras et le visage.
Chez certains sujets, ces symptémes peuvent évoluer pour aller jusqu’a une paralysie des
jambes, des bras ou des muscles du visage. Chez 20% a 30% des patients, on observe une

atteinte des muscles thoraciques, rendant la respiration difficile. Dans les cas graves, la
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capacité a parler et a déglutir peut étre touchée. Ces cas sont considérés comme exposés a
un risque vital et doivent étre traités dans des services de soins intensifs. La plupart des
malades se rétablissent pleinement, méme dans les cas les plus graves, bien qu’une
faiblesse puisse persister chez certains. Méme dans les meilleurs contextes sanitaires, 3% a
5% des patients atteints du syndrome de Guillain-Barré décedent de complications de la
maladie, telles qu’une paralysie des muscles de la respiration, un sepsis, une embolie

pulmonaire ou un arrét cardiaque.

Dans prés de 85 % des cas, la récupération est totale au bout de six a douze mois. Dans les
cas séveres, la rééducation peut étre longue, et environ 10 % de I'ensemble des personnes
atteintes gardent des séquelles. Les séquelles peuvent inclure une diminution de la
sensibilité au toucher, une persistance des fourmillements ou une persistance de la faiblesse

musculaire, surtout dans les pieds ou les mains.

lll.6. Diagnostic biologique

Compte tenu du risque potentiel de malformations congénitales et de maladies
neurologiques, associées a l'infection par le ZIKV, la HAS a obtenu l'inscription (pour raison
de santé publique) du test de détection direct du virus par recherche de son ARN (RT-PCR)
dans le sang et les urines, a la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM). Ce
test peut en effet permettre de confirmer ou infirmer le diagnostic d’infection par le ZIKV chez
un sujet suspecté d’étre infecté du fait de la survenue de certains symptdmes évocateurs. Un

diagnostic indirect par détection des anticorps peut également étre utilisé.

1l.6.1. Le diagnostic direct : détection du génome viral par RT-PCR

La virémie lors de l'infection par le ZIKV est faible en charge virale et courte dans le temps.
Le virus peut étre détecté dans le sérum jusqu’a 3 a 5 jours aprés I'apparition des premiers
symptémes. Le virus peut également étre présent dans la salive et ainsi étre détecté par RT-
PCR mais il n’est pas présent plus longtemps que dans le sang et la charge virale n’est pas
connue. Cependant, il a été montré que le génome viral peut étre détecté dans les urines,
avec une charge virale plus élevée que dans le sang et une présence au moins jusqu’a 10

jours aprés le début des symptomes (42).

Il existe un kit de détection du génome viral, le kit RealStar® Zika Virus RT-PCR Kit 1.0
commercialisé par la firme Altona Diagnostics (Hambourg, Allemagne) (43).

Deux systemes de détection du génome viral ont été publiés. Le systeme le plus utilisé
aujourd’hui nécessite de réaliser deux amplifications différentes qui doivent toutes deux étre

positives pour confirmer la détection de génome du ZIKV.
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11l.6.2. Le diagnostic indirect : détection d’anticorps IgM et IgG anti-Zika

Les anticorps détectés par ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) peuvent
présenter des réactions croisées avec d’autres anticorps dirigés contre les flavivirus dont les
virus de la Dengue et West-Nile. En cas d’émergence du ZIKV dans une zone ou les virus de
la Dengue ou West-Nile sont endémiques, la sérologie ELISA seule ne pourra donc pas
permettre de différencier une infection par ces virus d’une infection par le ZIKV. Ce probléme
de réactions croisées ne se pose pas avec les infections par le virus Chikungunya qui
appartient a une autre famille (Togaviridae, genre alphavirus). La spécificité des anticorps
détectés par la technique ELISA ne peut étre déterminée que par une technique de
séroneutralisation, technique uniquement réalisée par le CNR-IRBA (Centre National de
Référence — Institut de Recherche Biomédicale des Armées) et le CNR-IPC (Centre National

de Référence des arbovirus — Institut Pasteur de Cayenne).

Deux tests commerciaux marqués CE, un test ELISA et test d’'immunofluorescence indirecte,
sont disponibles auprés du laboratoire Euroimmun (Luebeck, Allemagne) pour la recherche
des IgM et IgG anti-Zika (43).
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Figure 22. Cinétique des marqueurs biologiques du ZIKV
(Source : Centre National de Référence des arbovirus) (44)
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111.6.3. Stratégie du diagnostic

Pendant une flambée épidémique, en particulier dans les zones de transmission étendue, il

n'est pas rentable de tester tous les cas suspectés. Les groupes suivants devraient étre

prioritaires pour le prélevement d’échantillons et le dépistage :

L’'OMS

les patients ayant des rapports sexuels avec un cas confirmé ou probable ;

les patients qui répondent a la définition des cas suspectés présentant des troubles
neurologiques ;

les femmes enceintes ayant séjourné dans des zones actuellement touchées par une
transmission du ZIKV et/ou ayant eu des rapports sexuels avec un cas confirmé ou
probable ;

les femmes enceintes provenant de zones actuellement touchées par une
transmission du ZIKV dont le foeetus présente des anomalies cérébrales congénitales
ou chez lequel on suspecte de telles anomalies ;

les nouveau-nés présentant une microcéphalie ou des anomalies neurologiques, nés
dans des zones touchées par une transmission du ZIKV ou dont la mére a séjourné
dans une zone touchée par le ZIKV au cours de sa grossesse ;

les nourrissons dont la mére est infectée par le ZIKV, en particulier si elle allaite ; et
les mortinaissances ou les avortements spontanés chez des femmes qui ont vécu ou
qui ont séjourné dans une zone touchée par le ZIKV au cours de leur grossesse.
recommande les stratégies suivantes :

recherche d’acide nucléique chez les patients dont les symptémes ont débuté moins
de sept jours auparavant ;

sérologie et/ou recherche d’acide nucléique chez les patients dont les symptdmes ont
deébuté au moins sept jours auparavant. La sérologie est la méthode de choix pour
des échantillons issus de patients dont les symptémes ont débuté plus de sept jours
auparavant. Lors de la recherche d’acide nucléique, les résultats négatifs doivent étre
interprétés avec précaution. lls ne signifient pas I'absence d’infection car la virémie
chute rapidement sept jours aprés I'apparition des symptdmes et I'infection peut ne
pas avoir été détectée si les valeurs se trouvent dans les limites inférieures de la
sensibilité du test (45).

Critéres retenus pour confirmer une infection par le ZIKV, chez I'adulte :

une RT-PCR Zika positive sur le sang, I'urine ou tout autre prélévement biologique,
ou

une sérologie positive en IgM anti-Zika et négative en IgM anti-Dengue,

ou

la présence d’anticorps de type IgG anti-Zika confirmée par séroneutralisation.
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Critéres retenus pour confirmer une infection d’'un nouveau-né par le ZIKV au cours de la
grossesse :

- une RT-PCR Zika positive sur le sang du cordon ou le placenta, ou le sang, 'urine, le
liquide céphalo-rachidien (LCR) ou tout autre prélévement biologique effectué dans
les deux premiers jours de vie de I'enfant,
ou

- une seérologie positive en IgM anti-Zika et négative en IgM anti-Dengue sur un
préléevement réalisé au sang du cordon ou chez le nouveau-né (sang ou LCR) dans

la premiére semaine de vie.

l1l.7. Prise en charge et traitements

ll.7.1. Des symptomes
Il 'y a pas de traitement antiviral spécifique ni de vaccin actif sur le ZIKV a I'heure actuelle.
La maladie étant souvent bégnine, celle-ci ne requiert aucun traitement spécifique dans la

plupart des cas.

La prise en charge repose sur un traitement symptomatique. Le paracétamol, antalgique de
palier 1 et antipyrétique, est la molécule de choix contre la fievre et la douleur chez les
patients symptomatiques. Il est également recommandé de s’hydrater suffisamment pour
éviter la déshydratation (surtout dans les pays chauds) et de se reposer. Les anti-
inflammatoires non stéroidiens type acide acétylsalicylique (ASPIRINE®) sont & éviter du fait
de la coexistence de la dengue et de la fievre hémorragique dans les zones ou circule le

virus puisque ces médicaments peuvent aggraver un état hémorragique.

En cas de rash trés prurigineux, des antihistaminiques tels que la cétirizine peuvent étre
utilisés.
lll.7.2. De la femme enceinte et du nouveau-né
Les recommandations du Conseil National Professionnel de Gynécologie et Obstétrique
(CNPGO) sont les suivantes :
= Chez la femme enceinte qui revient de zone d’endémie, a une période ou elle a pu
étre exposée au risque :

o une échographique de référence immédiate est recommandée,

o associée a la prescription d’'une sérologie ZIKV un mois apres la date du
retour en France métropolitaine. La demande de sérologie ZIKV doit étre
systématiquement associée a une demande de sérologie de la Dengue et
éventuellement du West-Nile (seulement si le virus West-Nile était également

endémique dans la région de voyage considérée), a cause des réactions
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sérologiques croisées possibles entre ces trois flavivirus. Une sérologie du
Chikungunya est également proposée du fait des possibles transmissions

materno-feetales (potentiellement graves en fin de grossesse).

= Chez la femme enceinte qui réside en zone d’endémie :

@)

une surveillance échographique mensuelle (exhaustive a la recherche de
signes infectieux ou d’anomalie cérébrale) est recommandée,

des échographies d’analyse morphologique avec étude du périmétre cranien,
des structures cérébrales, de la croissance foetale, et d’éventuels autres
signes d’infection foetale sont prises en charge par I'assurance maladie en

supplément des trois échographies habituelles.

En cas de découverte de microcéphalie, d’anomalies cérébrales, de signes de

dysfonctionnement du tronc cérébral ou de retard de croissance intra-utérin, un bilan

étiologique doit étre réalisé a la recherche de causes infectieuses (CMV, toxoplasmose,

rubéole, herpés...), toxiques (alcool, drogues) ou génétiques ainsi qu’'une sérologie et

séroneutralisation Zika chez la meére.

Selon les cas, il est proposé une amniocentése pour rechercher le virus par RT-PCR dans le

liquide amniotique. S’en suivra une surveillance échographique mensuelle et une IRM sera

proposée entre les 30 et 34émes semaines d’aménorrhée.

= A l'accouchement si I'enfant a présenté des anomalies évocatrices de Zika a

I'échographie :

@)

@)

RT-PCR Zika sur sang de cordon, urine et placenta ;

sérologie Dengue et Zika avec confirmation de la spécificité des anticorps par
séro-neutralisation si nécessaire sur sang de cordon ;

examen neurologique complet et fond d’ceil ;

surveillance rapprochée si l'enfant est né vivant avec examens

complémentaires en fonction de chaque cas.

= En cas d’avortement ou de mort foetale in utero, une RT-PCR Zika sur placenta sera

faite, ainsi qu’une histologie placentaire. Chez la mére sérologie et seroneutralisation

Zika (46).
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11l.7.3. Du syndrome de Guillain-Barré

Le syndrome de Guillain-Barré est potentiellement mortel et nécessite une hospitalisation
des patients afin qu’ils puissent étre étroitement suivis. Les soins consistent notamment a
surveiller le rythme cardiaque, la respiration et la tension artérielle. En cas d’atteinte
respiratoire, les patients nécessitent généralement une ventilation assistée. Ces patients
doivent étre suivis pour détecter d’éventuelles complications, notamment une fréquence
cardiaque anormale, une thrombose, une infection, une hypertension ou une hypotension. I
n’existe aucun traitement curatif contre le syndrome de Guillain-Barré, mais les thérapies
disponibles permettent de soulager les symptémes et de réduire la durée de la maladie. En
raison de la nature auto-immune de la maladie, sa phase aigué est généralement traitée par
immunothérapie, par une plasmaphérése visant a éliminer les anticorps du sang ou par
l'injection d’immunoglobulines intraveineuses. Cette approche est plus souvent bénéfique
lorsqu’elle est initiée 7 a 14 jours aprés l'apparition des symptébmes. Si des faiblesses
musculaires persistent aprés la phase aigué de la maladie, de la rééducation peut étre
nécessaire pour aider les patients a retrouver leur force musculaire et leur capacité de

mouvement (47).
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Partie IV — La prévention contre le virus Zika

IV.1. Recommandations sanitaires

Les autorités sanitaires de Guadeloupe et Martinique ont déclaré la « fin de la phase
d’épidémie de Zika » en octobre-novembre 2016, Saint-Barthélemy et Saint-Martin en février
2017. Cependant, le virus continue de circuler, un risque résiduel d’'infection par le ZIKV, et

d’embryofcetopathies persiste donc.

IV.1.1 Pour les voyageurs
Il est recommandé a tous de respecter les mesures habituelles de prévention des piqlres de
moustique (vétements longs, répulsifs anti-moustiques, climatisation, moustiquaire), nuit et
jour. De consulter un médecin en cas de fievre survenant pendant le voyage ou dans les
semaines qui suivent le retour en France.
Il est recommandé aux femmes enceintes, aux femmes ayant un projet de grossesse ou aux
femmes en age de procréer qui envisagent un voyage dans une zone d’épidémie de Zika :
- D’étre informées sur les embryofoethopathies et autres complications pouvant
survenir lors d’'une infection par le ZIKV ;
- D’envisager, quel que soit le terme de la grossesse, un report de leur voyage ;
- De leur rappeler, si elles ne peuvent ou ne veulent différer leur voyage, I'importance
de :
o respecter les mesures de prévention des piqlres de moustique et les bonnes
pratiques relatives a I'utilisation des produits insecticides et répulsifs ;
o éviter tout rapport sexuel non protégé pendant le voyage ;
o a leur retour, pendant la durée de la grossesse, d’éviter tout rapport sexuel
non protégé avec un homme ayant pu étre infecté par le ZIKV ;
o consulter un praticien en cas de signes cliniques évocateurs d’une infection

par le ZIKV, pendant le voyage ou au retour (48).

IV.1.2. Pour les habitants des zones endémiques
Pour les femmes enceintes :
- Eviter tout rapport sexuel non protégé pendant toute la durée de la grossesse.
- Rappeler I'ensemble des mesures de protection individuelle et collective anti-
vectorielle.
- Consulter un praticien en cas de signes cliniques évocateurs d'une infection par le
ZIKV.
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Pour les femmes ayant un projet de grossesse ou en age de procréer :

Reporter si possible la grossesse et envisager une contraception pendant la durée de
I’'épidémie de Zika dans la zone ou elles vivent.

Eviter tout rapport sexuel non protégé avec un partenaire ayant pu étre infecté par le
ZIKV.

Se protéger le plus possible contre les piglires de moustique.

Pour les hommes :

Eviter tout rapport sexuel non protégé avec une partenaire enceinte, ayant un désir
de grossesse ou en age de procréer, pendant la durée de I'épidémie de Zika.

Les informer sur l'infection par le ZIKV et ses complications chez la femme enceinte
(49).

IV.1.3. Pour les transfusions

Les mesures a mettre en place pour réduire le risque de transmission du ZIKV de

transmission sanguine dans les régions ou ce virus est actif sont les suivantes :

exclusion temporaire des donneurs ayant des antécédents cliniques récents
compatibles avec la maladie a ZIKV, par exemple une fiévre ou une éruption cutanée

associée a une conjonctivite, des myalgies, des céphalées ou un état de malaise ;

exclusion temporaire des donneurs pour lesquels les analyses de Ilaboratoire

montrent qu’ils ont pu étre récemment infectés ;

pour les donneurs présentant des antécédents cliniques compatibles avec la maladie
a ZIKV ou des antécédents récents de cette infection, le don devra étre reporté de 28

jours au moins a compter de la disparition compléte des symptémes ;

de méme, pour les partenaires d’hommes ayant eu une infection a ZIKV confirmée ou
présumée au cours des trois derniers mois, les dons devront étre reportés de 28 jours

au moins a compter du dernier rapport sexuel ;

il faut encourager les personnes ayant déja donné leur sang a se signaler auprés des
services de transfusion si, par la suite, elles présentent des symptdémes de I'infection
a ZIKV ou si on leur diagnostique une infection récente dans les 14 jours aprés le don

de sang ;

les constituants du sang ayant une durée de conservation suffisante (par exemple les
hématies) peuvent étre gardés de sept a quatorze jours, avant d’étre délivrés aprés

confirmation du donneur qu’il n’a pas présenté de symptémes correspondant a la
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phase aigué de l'infection. Pour les plaquettes, dont la durée de conservation est plus

limitée, on pourra envisager de les garder trois jours ;

- dans les pays affectés ou un nombre important de personnes se rendent, il pourra
étre nécessaire d’évaluer I'impact du report des dons de sang sur la disponibilité du
sang et de comparer les risques et les avantages des restrictions imposées aux dons
de sang (50).

IV.2. La lutte antivectorielle

IV.2.1. L’éducation sanitaire et la mobilisation sociale

Les interventions comportementales et sociales sont un élément fondamental des mesures
destinées a atténuer les effets des flambées et I'efficacité des stratégies de prévention. La
participation et 'adhésion de la communauté ainsi que la coordination et de la collaboration

entre les différents secteurs est essentielle.

Les flambées de maladies peuvent avoir un co(t sanitaire, économique et social
considérable. En cas de flambée, I'événement doit étre stoppé le plus rapidement possible

afin de réduire au maximum la morbidité, la mortalité et les autres effets négatifs.

La communication fait partie intégrante de toute action de santé publique. Une
communication efficace, appliquée de maniére stratégique est essentielle pour influer sur les
aspects comportementaux et sociaux des activités destinées a prévenir et combattre les
maladies. Les interventions comportementales et sociales comprennent diverses approches

pluridisciplinaires (51).

IV.2.2. La prévention collective

IV.2.2.1. Gestion environnementale

La gestion environnementale vise a modifier I'environnement afin de prévenir ou limiter,
d’'une part la propagation des vecteurs et d’autre part les contacts entre 'homme et les

vecteurs pathogénes.
Elle peut étre mise en place soit :

- En apportant une modification durable visant a réduire les habitats larvaires en
installant un réseau fiable d’approvisionnement en eau canalisé, avec raccordement
des habitations ;

- En apportant une modification temporaire des habitats des vecteurs, comme par

exemple en nettoyant a la brosse les réservoirs d’eau, les pots de fleurs et les
Marie ALAYRANGUES | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 49

(@) BY-NC-ND_| ] 1)



systemes de refroidissement de l'air dans les piéces vides, en nettoyant les
gouttiéres, en protégeant les piles de pneus de la pluie... ;

- En modifiant I'habitat pour réduire le contact entre I'homme et les vecteurs en
installant par exemple des écrans anti-insectes aux fenétres et sur les portes et

autres points d’entrée, en utilisant des moustiquaires... (52).

Les méthodes de lutte peuvent étre divisées en plusieurs catégories :

1. Gestion de I'environnement : réduction des sources de propagation

2. Chimique : régulateurs de croissance d’insectes et larvicides

3. Biologique : basée sur lintroduction d’organismes pouvant étre des proies, des
parasites, concurrencer ou réduire les populations des espéces ciblées (ex : copépodes,
Bacillus thuringiensis var. israelensis, Wolbachia)

4. Génétique : technique de l'insecte stérile et des moustiques génétiquement modifiés
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Figure 23. Exemples d'activités pour la gestion de I'environnement
(Source : https://www.unicef.org) (53)
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1V.2.2.2. Lutte chimique

Grace a la découverte et a I'utilisation efficace des insecticides a effet rémanent dans les
années 1940, des programmes de lutte a grande échelle ont permis de stopper la plupart
des maladies transmises par les moustiques dans de nombreuses régions. Aedes
aegypti a été pratiquement éliminé des Amériques. A la fin des années 1960, la plupart
des maladies transmises par les moustiques n’étaient plus considérées comme de graves
problémes de santé publique hors d’Afrique.

La menace sanitaire a disparu, le programme de lutte a cessé d’exister. Les ressources
ont diminué, les programmes de lutte n’ont plus fonctionné. Les moustiques et les
maladies qu’ils transmettent sont revenus de plus belle.

Les programmes de lutte qui étaient efficaces ont été remplacés par la pulvérisation
d’insecticides dans les situations d’'urgence — une mesure trés visible et qui présente un
intérét politique mais qui a peu d’impact a moins qu’elle ne soit intégrée dans d’autres
stratégies de lutte.

La faiblesse, et parfois la disparition, des moyens de lutte a coincidé avec diverses
évolutions, telles que I'accélération de la croissance démographique, I'urbanisation rapide
et anarchique et les changements dans [lutilisation des sols, qui ont rendu
I'environnement encore plus propice a la multiplication des moustiques Aedes aegypti.

En outre, les moustiques sont devenus résistants et I'arsenal d’insecticides efficaces a
diminué au fur et a mesure.

L’OMS a publié des recommandations sur la lutte contre les moustiques dans le cadre de
la riposte a la maladie a virus Zika. La lutte contre les moustiques, correctement mise en
place, peut réduire efficacement la transmission des virus transmis par ces insectes.

Il est recommandé d’adopter des approches qui tiennent compte de tout le cycle de vie du
moustique et qui permettent la participation de la population. L’'OMS souligne que
I'élimination des gites larvaires est lintervention la plus efficace pour protéger les
populations. La pulvérisation d’insecticides, recommandée seulement dans les situations
d’'urgence, est surtout efficace si elle est effectuée a I'aube et au crépuscule, au moment
ou l'activité des moustiques est la plus intense. Il est aussi recommandé a chacun de se
protéger des piqlres de moustiques, y compris a l'aide de répulsifs sans danger pour la

femme enceinte (54).

Pour étre efficace, un insecticide doit entrer en contact avec l'insecte. Tous les mécanismes
qui empéchent ou modifient I'effet de I'insecticide au sein de I'organisme peuvent conduire
au développement de résistance. La résistance aux insecticides correspond a un événement
d’origine géneétique qui conduit a une diminution de la sensibilité des insectes a un

insecticide donné. Les résistances métaboliques et les résistances par mutation de cible sont
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celles qui induisent les niveaux de résistance les plus élevés vis-a-vis de la plupart des
insecticides chimiques. Les résistances métaboliques et par mutations de cibles sont
héréditaires, donc transmises de génération en génération. La pression de sélection exercée
depuis plus de 50 ans par les insecticides utilisés en agriculture et accessoirement en santé
publique, a sélectionné chez les moustiques nocifs et vecteurs de maladies, des résistances
aux insecticides organochlorés, organophosphorés, carbamates et pyréthrinoides. Ces
mécanismes geneérent de surcroit des résistances croisées qui permettent aux moustiques
de résister a deux familles d’insecticides différentes.

Partout dans le monde, Aedes aegypti a développé des résistances a beaucoup
d’'insecticides et plus particulierement aux organophosphorés et aux pyréthrinoides. En
Martinique et en Guadeloupe, Aedes aegypti est résistant au téméphos et a la deltaméthrine.
La résistance aux pyréthrinoides est induite par I'action combinée d’'une mutation et d’'une
résistance métabolique alors que la résistance aux organophosphorés est due a la seule
activité des enzymes de détoxication (55).

La mise en application, au début des années 2000, de la directive européenne 98/8/CE a
introduit I'obligation, pour les fabricants, de constituer et de soumettre auprés de la
Commission européenne, un dossier complet d’évaluation toxicologique, écotoxicologique et
biologique de toutes les substances et tous les produits biocides, en particulier ceux destinés

a I'’hygiéne publique, commercialisés en Europe.

Les molécules utilisées ont une classification OMS selon leur toxicité sur les mammiféres :

- Classe IA : insecticides extrémement dangereux pour 'homme

- Classe IB : insecticides trés dangereux pour 'homme

- Classe Il : insecticides modérément dangereux pour 'homme dans les conditions
normales d’utilisation

- Classe lll : insecticides modérément dangereux pour 'homme dans les conditions
normales d’utilisation

- Classe U : insecticides peu susceptibles de présenter un danger pour 'homme dans

les conditions normales d’utilisation

Les larvicides :

lls sont appliqués directement au niveau des gites larvaires c’est-a-dire au niveau des eaux
stagnantes.

Aprées une étude menée au Japon par des équipes du CDC (Center for Disease Control), il a
été montré qu’'une association de larvicide est nécessaire pour stopper la maturation a
n’'importe quel stade de larve ou nymphe. En effet, chaque larvicide n’agit pas sur tous les

stades de larves : il est alors conclu qu’il faudrait associer de I'huile larvicide (Aquatain amf)
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avec un des larvicides tel que piriproxyphen, Bti ou temephos. Aquatain AMF est un liquide a
base de silicone unique pour la lutte contre les moustiques. Il se propage a la surface de
I'eau stagnante, méme sur de grandes étendues d'eau, et forme un film trés mince. Comme
les silicones ont une trés faible tension de surface, le film empéche les nymphes et les larves
de s'accrocher a la surface en essayant de respirer, ce qui les fait se noyer. Le produit a une

action purement physique. Il serait efficace pendant un mois (56).

- Bacillus thuringiensis var. israelensis également appelé Bti: il s’agit d'une
bactérie qui vit naturellement dans les sols ; elle est utilisée depuis plus de 20 ans
comme agent de lutte biologique (biopesticide). Elle produit une endotoxine sous
forme cristallisée qui agit en se fixant sur les villosités intestinales de la larve
d’Aedes, bloquant ainsi I'absorption des nutriments. Cette endotoxine est inactive
dans I'appareil digestif des mammiferes. Les préparations larvicides contiennent a la
fois I'endotoxine et le bacille sous forme sporulée. L'inconvénient du Bti dans la lutte
contre les larves de moustiques est la sédimentation rapide des principes actifs au
fond des gites, ce qui réduit sa rémanence (une semaine) et oblige de retraiter

régulierement les gites.

- Le pyriproxifen (classe U) : c’est un analogue d’hormone juvénile qui se caractérise
par une action quasi sélective sur les nymphes. Son action provoque un déséquilibre
profond du systeme hormonal de linsecte qui se traduit par une inhibition du
développement, des troubles de comportement et des baisses importantes de la

fertilité des adultes. Il a une rémanence de six semaines.

- Le temephos : il s’agit d’un larvicide organophosphoré qui inhibe (par ingestion ou
par simple contact) une enzyme (la cholinesterase) nécessaire au fonctionnement du

systéme nerveux entrainant ainsi la mort de la larve.

- Le diflubenzuron: c'est I'un des nombreux dérivés de l'acide benzoique. Sa
particularité est de stopper la synthése de la chitine, un composant essentiel de
I'exosquelette des insectes. L'insecte reste donc mou et succombe rapidement aux

agressions du milieu.

- Le novaluron : il agit de la méme maniere que le diflubenzuron (57).
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Le fenthion: c’est un insecticide organophosphoré qui inhibe la cholinestérase
provocant I'accumulation d’acétylcholine et le blocage de la transmission de I'influx
nerveux.

Le spinosad (classe U) est un insecticide d’origine biologique composé d’un
mélange de deux métabolites (spinosynes A et D) synthétisés par la bactérie
Saccharopolyspora spinosa, du groupe des actinomycétes. Le mode d’action du
spinosad est unique car il agit a la fois sur les récepteurs GABA et nicotiniques. La
plus grande efficacité larvicide du spinozad sous sa formulation EC (concentré
émulsifiable) pourrait s’expliquer par la nature huileuse de la formulation qui

empécherait les larves de moustiques de respirer a la surface de I'eau (58).

Les adulticides :

Les produits phytosanitaires adulticides ont pour propriétés de tuer les insectes au stade

adulte soit par simple contact ou ingestion aprés pulvérisation.

Le chlorpyrifos-methyl (classe U) : c’est un organophosphoré

Le pirimiphos-methyl (classe Ill) : organophosphoré : utilisé en association avec le
Bti, il a fait 'objet d’'une étude a Singapour sur Ae. aegypti (59). La formulation
concentrée émulsifiable du pyrimiphos-méthyl mélangée a la suspension concentrée
du Bti a été pulvérisée a l'aide d’un thermonébulisateur. Les résultats de I'étude ont
montré que le pyrimiphos-méthyl seul ne possede que peu d’efficacité sur les larves
d’'Aedes aegypti alors que son efficacité sur les adultes est particulierement bonne.
Avec le Bti, les larves seules étaient éliminées des gites. Le mélange du pyrimiphos-
méthyl et du Bti a permis de détruire efficacement a la fois les larves et les adultes de
moustiques. Seul ou en association avec un bio larvicide, le pyrimiphos-méthyl
pourrait montrer d’intéressantes potentialités dans la lutte contre Aedes aegypti et
Aedes albopictus.

Cette étude montre encore une fois qu'une association est plus efficace.

Les organophosphorés ne sont pas considérés comme cancérigéne pour 'homme mais

peuvent entrainer, dans des conditions de sur-exposition un cedéme pulmonaire ainsi que

des lésions cardiaques (arythmies, arrét cardiaque) (60).
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Dosage (active ingredient)

Insecticide compounds and formulation(s)’ Class group’ General (open water bodies) C;::;;z .
(g/ha) (mg/m?) (mg/L)
Bac::llus thuringiensis israelensis , BL 125-750° 12.5-75° 15
strain AM65-52, WG (3000 ITU/mg)
Bac::llus thuringiensis israelensis, BL 5,000-20.000° 500-2000° )
strain AM65-52, GR (200 ITU/mg) ’ ’
Chlorpyrifos EC OoP 11-25 1.1-2.5 -
Diflubenzuron DT, GR, WP BU 25-100 2.5-10 0.02-0.25
Novaluron EC BU 10-100 1-10 0.01-0.05
Pyriproxyfen GR JH 10-50 1-5 0.01
Fenthion EC OP 22-112 2.2-11.2 -
Pirimiphos-methyl EC OoP 50-500 5-50 1
Temephos EC, GR OoP 56-112 5.6-11.2 1
Spinosad DT, EC, GR, SC SP 20-500 2-50 0.1-0.5
Spinosad 83.3 monolayer DT SP 250-500 25-50 -
Spinosad 25 extended release GR
Open bodies of water SP 250400 2540 -

DT = tablet for direct application; GR = granule; EC = emulsifiable concentrate;
WG = water-dispersible granule; WP = wettable powder.

2 BL = Bacterial Larvicide; BU = Benzoylureas; JH = Juvenile Hormone Mimics;

OP = Organophosphates; SP = Spinosyns.

3 Formulated product.

Figure 24. Composés et formulations recommandés par World Health Organization Pesticide
Evaluation Scheme pour le contrdle des larves de moustiques (61)

1V.2.2.3. Lutte biologique

La lutte biologique a pour but de détruire, empécher la reproduction ou rendre inoffensif

(incapable de transmettre une maladie) un moustique et/ou ses larves. Elle doit étre intégrée

aux autres méthodes de lutte. L’agent biologique utilisé est soit entomophage (mange le

vecteur) ou entomopathogene (provoque une maladie chez le vecteur).

En ce qui concerne Aedes aegypti, différentes espéces de poissons larvivores (Gambusia

affinis, Aplocheilus blochii, Cyprinus carpio) et de copépodes prédateurs (petits crustacés

d’eau douce comme le mesocyclops mais qui est I'héte de la filariose...) sont efficaces

contre les stades larvaires immatures de ces moustiques vecteurs.

Figure 25. Gambusia affinis
(Source : http://www.ncfishes.com) (62)
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Figure 26. Aplocheilus blochii
(Source : http://www.ncfishes.com) (62)

; ’!:r {

Figure 27. Cyprinus carpio
(Source : http://www.ncfishes.com) (62)

Les poissons larvivores doivent avoir certaines qualités requises pour étre utilisés dans la

lutte biologique :

— résistance (adaptables a divers habitats, qualités d’eau, etc...)

— forte préférence de I'appétence pour les larves

— omnivores (capables de survie aprés épuisement des larves)

— pas ou peu d’effet sur la faune et la flore (respect de I'environnement) (63) (64).

IV.2.3. La prévention individuelle

L’objectif des mesures de protection individuelles est de limiter le contact entre les

moustiques et les individus. Cela passe par :

le port de vétements longs (pantalons et manches longues),

la couleur des vétements : en effet, les moustiques sont plus attirés par les couleurs
sombres, il est donc recommandé de porter des vétements de couleur claire,
I'application de répulsif sur la peau,

I'application de répulsif sur les vétements,

la mise en place de moustiquaires imprégnées de répulsif.
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Les dix caractéristiques idéales d’un répulsif sont :

une efficacité sur un large spectre d’arthropodes,

- l'absence d'effets irritants sur la peau,

- l'absence d’odeur ou une odeur agréable,

- l'absence d’altération des fibres textiles lors de I'application vestimentaire,

- labsence de résidus gras sur la peau et une résistance éprouvée au lavage et a
I'abrasion,

- l'absence d’effets sur les plastiques usuels,

- une stabilité chimique,

- I'absence de toxicité,

une rémanence suffisante (65).

IV.2.3.1. Les produits chimiques utilisés

Le mode d’action des répulsifs n’est pas encore clairement établi, leurs structures chimiques
étant trés variées. lls provoqueraient chez l'insecte une perturbation du systéme olfactif, ce
qui 'empécherait de repérer son héte (66). En effet, I'olfaction joue un roéle majeur dans les
événements comportementaux qui conduisent la femelle moustique a sa « proie » humaine

et les répulsifs sont utilisés pour entraver ce processus (67).

Les répulsifs cutanés (68)

e Le DEET (N¢,N-diéthyl-m-toluamide)

Actuellement, seulement 3 produits contenant du DEET posséde une AMM :

- INSECTECRAN® (spray 50%) zones infestées adultes et enfants de plus de 2 ans et
femme enceinte en zone infestée : 2 applications maximum par jour. La durée de

protection est de 8h.

i

ZONES INFESTEES

Répulsif peau
Adultes & Enfants

!-;-
UES - MOUSTIOUES

Figure 20. INSECTECRAN® zone infestée
(Source : http://www.insectecran.com) (69)
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- SPRING® (spray 30%) adultes uniquement: 1 application maximum par jour. La
durée de protection est de 4h.
- VEROTEX® (spray 30%) adultes uniquement : 1 application maximum par jour. La

durée de protection est de 4h.

Toxicité sur I'homme des répulsifs contenants du DEET: des symptdmes surtout
neurologiques, mais aussi pulmonaires et digestifs ont été décrits pour des cas d’exposition
au DEET, le lien de causalité avec le DEET ne pouvant étre affirmé. Des cas
d’encéphalopathie toxique ont été décrits chez des enfants de moins de 16 ans apres
exposition au DEET (70).

En plus de son caractére répulsif, le DEET se comporte comme un insecticide, en perturbant
la transmission synaptique cholinergique. En présence de DEET, I'acétylcholine (ACh) n’est
pas efficacement hydrolysée par l'acétylcholinestérase (AChE) au niveau du systéme
nerveux central (SNC) : il en résulte une accumulation d’ACh au niveau de la fente
synaptique, induisant une hyperexcitabilité des cellules du SNC potentiellement létale chez

le moustique (71).

e Le IR3535 (N-acétyl-N-butyl-B-alaninate d’éthyle) :
CINQ SUR CINQ®famille, MOUSTIFLUID® lotion zone tempérée...

Toxicité sur 'lhomme : le risque est considéré comme minime a nul, cette appréciation étant
basée sur la faible toxicité expérimentale, et sur une utilisation en Europe comme répulsif

pendant 20 ans sans report d’effet indésirable significatif (72).

e Le KBR3023 (Carboxylate de Sec-butyl2-(2-hydroxyéthyl)pipéridine-1 ou Icaridine ou
Picaridine) :
INSECTECRAN® familles, MOUSTICOLOGNE® spécial zones infestées. ..

Toxicité chez I'hnomme : la fréquence des symptdmes est plus élevée qu’avec les autres
répulsifs, pas tres éloignée de celle des répulsifs contenant du DEET. Une kératite et
l'apparition de céphalées, nausées, vomissement et vertiges ont été rapportés aprés
utilisation du KBR3023 (72).

e Le PMDRBO (mélange des formes cis et trans du P-menthane-3,8-diol Rich Botanical Oil,
c’est un dérivé de 'huile essentielle d’eucalyptus Corymbia citriodora) :
BIOVECTROL®, MOUSTICARE®...
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Le CITRIODIOL® est le nom déposé d’un répulsif dosé a 64% de PMDBRO.

Toxicité chez I'homme : a forte concentration il est irritant, notamment au niveau des yeux.
Malgré la présence de terpénes potentiellement épileptogénes chez les jeunes enfants, le
CITRIODIOL® r’induirait pas d’effet neurotoxique. Des irritations cutanées ont également été

relevées (73).

Au vu des nombreuses autres spécialités présentes sur le marché, et dans l'attente des

procédures d’AMM, il a été préconisé par un accord professionnel 'usage des molécules en

fonction de 'aqge :

Age de la marche a 24 mois : une application par jour d’un répulsif a base de DEET (20-
30%), d'IR3535 (20%), ou de PMDRBO (20%).

De 2 a 12 ans : 2 applications par jour maximum d’un répulsif a base de DEET (30-50%),
d’'IR3535 (20-35%), d’lcaridine (20-30% sans dépasser 30 jours d’utilisation) ou de PMDRBO
(20-35%).

A partir de 12 ans et chez la femme enceinte ou allaitante : 3 applications par jour
maximum d'un répulsif a base de DEET (20-50%), d'IR3535 (20-35%), d’Icaridine (20% sans

dépasser 30 jours consécutifs) (74).

Avant I’age de la marche, une protection par une moustiquaire imprégnée est impérative
(65).

Les insecticides pour les vétements, tissus ou moustiquaires

Les pyréthrinoides exercent leur effet insecticide en prolongeant la durée d’ouverture des
canaux sodium, de facon suffisante pour atteindre le seuil de déclenchement des potentiels
d’action (flux d’ions sodium continu). Les effets neurotoxiques induits sont de type
convulsions, ataxie, incoordinations comportementales, paralysies et mort de I'insecte.

La plupart des effets néfastes pour la santé portent sur I'action des pyréthrinoides sur le
systéme nerveux. lls peuvent causer des sensations cutanées anormales de courte durée
aprés une exposition cutanée. Les cas d'empoisonnement sont rares et résultent
habituellement de l'ingestion accidentelle ou intentionnelle d'insecticides pyréthrinoides. A
fortes doses, ils peuvent provoquer des vertiges, maux de téte, nausées, contractions
musculaires et lors d'empoisonnement peuvent apparaitre des tremblements, une salivation

et des convulsions (71).
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e Perméthrine :

CINQ SUR CINQ TROPIC® spray vétements, PREBUTIX® lotion vétements tissus voilages...

e Delthamétrine + trans-tetraméthrine : Insecticide pour imprégnation de moustiquaires

(KING®) SICO

La perméthrine est l'ingrédient le plus communément utilisé, mais d’autres, comme la
bifenthrine, cyfluthrine, le DEET et le KBR302, ont également été testés sur des vétements
protecteurs et ont montré des effets bénéfiques. Le DEET peut étre appliqué sur les
vétements mais peut abimer les tissus synthétiques comme la soie et les matiéres plastiques
(53).

Il existe également des produits d’imprégnation pour moustiquaire ou pour vétement
autorisés qui ne contiennent pas d’insecticide pyréthrinoide mais une substance uniquement
répulsive : il s’agit de MANOUKA® Spray moustiquaire Baby, vaporisateur pour moustiquaire
(a base de PMDRBO) et UNIVERS® Lotion tissus vétement (& base d’IR3535) (75).

Moustiquaire pré-imprégnées a base de perméthrine : MOUSTIFLUID® moustiquaire,
TRAVEL® moustiquaire...

Moustiquaires pré-imprégnées a base de cyperméthrine : INTERCEPTOR®

Les répulsifs pour diffusion atmosphérique

Les serpentins fumigénes, ou spirales a incandescence, sont dits « dispositifs répulsifs »
mais diffusent en réalité des principes actifs insecticides a base de pyréthrinoides de
synthése. Il est possible d’utiliser des serpentins fumigénes dans la mesure ou ils sont
considérés uniquement comme mesure d’appoint dans la PPAV. Leur emploi doit étre de

courte durée et réservé a I'extérieur.

Figure 21. Exemple d'un serpentin fumigene
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Les diffuseurs électriques anti-moustiques permettent de diffuser des insecticides de type
pyréthrinoide sous forme de plaquettes chauffantes ou sous forme liquide, de maniére
continue, a lintérieur. Leur utilisation est possible s’ils sont considérés seulement comme

une mesure d’appoint dans la protection personnelle anti-vectorielle.

Figure 30. Exemple de diffuseur électrique

IV.2.3.2. Les répulsifs naturels

Les huiles essentielles sont trés utilisées en tant que répulsif anti-moustique. Mais leur
usage pose deux problémes non encore résolus : le risque de photosensibilisation (les pays
ou les vecteurs sont les plus présents sont souvent trés ensoleillés...) et une efficacité dans
le temps de courte durée. Ce temps de protection est insuffisant dans le cadre de la

prévention d’'une affection transmise par un arthropode hématophage (65).

Les HE (citronnelle, lavande, géranium, clou de girofle, menthe...) n’ont pas l'efficacité ni la

rémanence des répulsifs de synthése (durée d’efficacité inférieure a 20 minutes).

Une étude menée au Mexique (76) sur I'efficacité de la répulsion et la durée de protection
entre 16 produits commerciaux chimiques et 13 produits commerciaux naturels a montré que
les produits a base de DEET avaient la durée de protection la plus longue (mais celle-ci
étant inférieure a celle indiquée par les fabricants). Les produits naturels n’ont pas repoussé
les moustiques pendant plus de 30 minutes. Ces résultats montrent donc que la plupart des

produits répulsifs ne fournissent pas de niveau de protection satisfaisant.

Une étude de juin 2016 (77) compare 3 lotions chacune a base d'une huile essentielle
(Citrus aurantifolia, Citrus grandis, Alpinia galanga) ainsi que 4 répulsifs commerciaux a base
de plante avec une lotion a base de DEET (tout a 20%). Comparé aux répulsifs
commerciaux, les 3 lotions ont montré une meilleure protection avec une durée de protection

de 4 heures pour Alpinia galanga, semblable a la lotion a base de DEET.
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Une étude de février 2017 (78) a montré qu’en ajoutant de la vaniline a 5% dans les huiles
essentielle de Curcuma longa, d’Eucalyptus globulus et de Citrus aurantium, celles-ci avaient
un temps de protection augmenté. En effet I'effet répulsif était présent pendant 120 a 150
minutes. L’huile essentielle de Curcuma longa avec ajout de vanilline présente la méme

efficacité qu’un répulsif commercial a base de DEET 25%.

Les bracelets imprégnés d’un insecticide ou d’'un répulsif n’ont pas montré leur efficacité sur
le terrain, par contre ils peuvent étre a lorigine de Iésions cutanées toxiques. Les
recommandations de Bonne Pratique en protection personnelle anti-vectorielle les

déconseillent fortement (79).

Mais quelle est la toxicité potentielle de ces produits insecticides ?

Le recul et les études manquent pour affirmer I'innocuité de la plupart des produits utilisés
chez 'lhomme. Il n’existe souvent pas de rapport d’intoxication humaine.

La toxicité des substances actives contenues dans les répulsifs a fait I'objet d’'un rapport en
2007 par le Comité de coordination de toxicovigilance a la demande de la Direction générale
de la santé.

On peut recommander l'usage des huiles essentielles aux propriétés répulsives mais dont
I'efficacité est jugée médiocre et présentant des risques de réactions cutanées locale,
d’eczéma de contact et de photosensibilisation.

Le diéthyltoluamide est la substance active réputée la plus utilisée et la plus efficace. Celle-ci
a été développée en 1946 pour 'armée américaine et commercialisée depuis 1957. Le recul
et le fait que le DEET ait été utilisé par plusieurs dizaines de millions de personnes chaque
année en font la substance active la mieux évaluée a ce jour. Chez I'animal, la résorption
cutanée est rapide, environ 17% de la dose atteint la circulation sanguine avec une excrétion
urinaire de 10 a 15%. La Dose Limite 50 (DL50) par voie orale chez le rat est de 2170-3664
mg/kg. La dose sans effet observable par voie orale est de 100 mg/kg/j chez le rat (étude de
2 ans), de 500 mg/kg/j chez la souris (étude de 78 semaines). Les études de toxicité
chronique ne montrent aucune cancérogénicité évidente. Le DEET étant liposoluble, il peut
étre stocké dans la peau et les graisses, ce qui rend possible la survenue d’effets généraux
lors d’applications répétées. Chez I'nomme, il est estimé que 6 a 8% d'une dose cutanée
sont résorbés dans les conditions normales d'utilisation. La résorption transcutanée dépend
toutefois de la concentration, du vecteur, de la durée/fréquence des doses, de lintégrité
cutanée, du site anatomique, de la sudation, de I'occlusion, et d’autres facteurs.

En résumé, les signes d’irritation sont les signes les plus banals aprés une exposition au
DEET. Le principal risque est lié a I'apparition de convulsions chez I'enfant, notamment

épileptique ou ayant des antécédents de convulsion. En dehors de la relative surexposition
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de l'enfant (rapport surface corporelle/poids défavorable a I'enfant), aucune explication
cinétique (différence de métabolisme) ou dynamique (plus grande sensibilité du « récepteur
») n‘a été démontrée. Un réle éventuel du vecteur a été mis en avant, la présence d’une
solution alcoolique pouvant favoriser la résorption et avoir des effets propres. Bien qu’'au
regard des millions d’expositions ce risque apparaisse extrémement bas, il justifie une

restriction d’utilisation chez I'enfant (80).

D’autre part, la recherche universitaire au Canada et aux Etats-Unis confirme de plus en plus
I'existence de liens possibles entre I'exposition aux pyréthrinoides et la présence d’effets
neurotoxiques sublétaux chez I'enfant. Une étude canadienne a révélé qu’il existait une
relation significative entre les pyréthrinoides et certains troubles du comportement (facultés
d’apprentissages affectées) chez I'enfant. De plus, I'exposition aux pyréthrinoides et aux
organophosphorés durant la grossesse a eté associée a un risque accru de troubles du
spectre de l'autisme et de retards du développement. Les pyréthrinoides auraient également

des effets reprotoxiques (81).

IV.2.4. Techniques de lutte antivectorielle émergentes ou en développement

IV.2.4.1. Technique de I'insecte stérile par irradiation (TIS)

La technique classique de l'insecte stérile est basée sur I'élevage de masse des insectes de
'espéce ciblée, puis la stérilisation des males, principalement par irradiation ionisante, suivie
d’'un lacher a I'échelle d’un territoire donné, en nombre suffisamment grand pour entrer en
compétition avec les males sauvages pour s’accoupler avec des femelles sauvages.
L’accouplement entre males stériles et femelles sauvages ne génére pas de descendance,
de telle sorte que les lachers répétés de males stériles conduiront a une réduction de la
population, voire a une élimination de populations cibles lorsqu’elles sont isolées. Ainsi,
l'utilisation de méthodes « classiques », notamment basées sur l'utilisation de biocides, en
association avec la TIS est souvent indispensable, afin d’abaisser la densité de la population
sauvage avant de procéder aux lachers de méles stériles, ce qui permet d’augmenter le ratio
males stériles sur males sauvages. Bien qu'aucun projet de TIS n'ait encore atteint le point
de lachers opérationnels pour un objectif de réduction ou élimination de moustiques a
'échelle d’un territoire, de nombreuses avancées ont permis de valider la technique et

d’initier plusieurs projets pilotes (82).

1V.2.4.2. Utilisation des Wolbachia en lutte antivectorielle
Les Wolbachia sont des bactéries intracellulaires trés fréquentes chez les arthropodes mais

ne sont pas présentes naturellement chez Aedes aegypti (Aedes albopictus est lui
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naturellement infecté par Wolbachia). Les Wolbachia sont transmises maternellement et
altérent la sexualité de leur héte par un mécanisme d’incompatibilité cytoplasmique chez les
moustiques. Lorsque c’est un méale qui est porteur de la bactérie, s’il se reproduit avec une
femelle non infectée, les ceufs produits n’éclosent pas. Ces males entrent en compétition
avec les males normaux pour les femelles, ainsi, moins de femelles moustiques donneront
des ceufs viables. On réduit ainsi la population d’Aedes aegypti. En revanche, si c’est une
femelle qui est porteuse de Wollbachia, et qu’elle s’accouple avec un male, porteur ou non,
elle peut produire une progéniture, qui sera porteuse de la bactérie. Ainsi, les femelles
porteuses ont un avantage sur les femelles non porteuses : elles peuvent produire des ceufs
viables, peu importe avec quel méale elles se reproduisent. Et en plus leur descendance sera
infectée par Wolbachia. Par conséquent, la population de moustiques porteurs de la bactérie
protectrice augmente par rapport a la population classique, réduisant ainsi la propagation

des maladies (82).

Un article publié en juin 2016 (83) démontre que les moustiques porteurs de Wolbachia ont
moins de ZIKV dans leur corps et dans leur salive que ceux non porteurs de la bactérie. Les
virus restant dans leur salive ne sont pas capables d’infecter une personne. Cette bactérie
permettrait donc de diminuer la compétence vectorielle via ce que I'on appelle le phénotype

d’interférence avec le pathogéne.

Un des enjeux majeurs de ce projet est de convaincre les populations de I'utilité et de

'innocuité de la libération de ces moustiques infectés.

IV.2.4.3. Utilisation de moustiques génétiquement modifiés

L'utilisation de moustiques au patrimoine génétique modifié, testée dans différentes régions
du monde, vise a réduire la survie de la descendance des adultes vecteurs de maladies.

Il s’agit d’'une solution complémentaire au sein de la panoplie actuelle de la lutte
antivectorielle. Selon le Haut Conseil des Biotechnologies (HCB), I'utilisation de moustiques
génétiquement modifiés ouvre des perspectives intéressantes en termes de contréle de
populations de moustiques vecteurs.

Cependant, les effets positifs sur les épidémies restent a déterminer, les expérimentations
menées jusqu'ici ayant simplement vérifié la possibilité d'obtenir une réduction des

populations de moustiques (82).
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IV.3. Dispositif de prévention des maladies vectorielles a Saint-Barthélemy suite au

passage de I'ouragan Irma (84)

Depuis le passage des ouragans Irma le 6 Septembre 2017 et Maria (une dizaine de jours
apres Irma), il y a eu une considérable multiplication des gites larvaires et des difficultés a
éliminer certains déchets ménagers et encombrants, qui sont des facteurs propices au
développement des moustiques et des rongeurs et par conséquent aux risques d’épidémie.
Dans les fles du nord, il est possible de récupérer du tissu moustiquaire auprés de 'ARS de
Saint-Martin et Saint-Barthélemy.

Une vigilance particuliére est recommandée vis-a-vis des gites larvaires « anodins » comme
les dessous de pots qui constituent désormais 50% des gites larvaires potentiels recensés
dans les maisons et la plus grande part de gites positifs en larves d’Aedes aegypti.

Pour I'ensemble des territoires des Antilles, chacun doit participer a la lutte contre les
moustiques. Seule une mobilisation collective rapide réduira les risques d’épidémies de

maladies vectorielles.

IV.3.1. Méthodologie
Une mission d’évaluation a été conduite par le service de lutte anti-vectorielle (LAV) de
Saint-Barthélemy durant la semaine du 2 octobre 2017 (soit un peu moins d’'un mois aprés le

passage d’lrma). Les objectifs de cette mission étaient :

- la détermination des espéces de moustiques présentes sur I'lle ;
- la recherche des lieux de reproduction de ces espéces ;
- Ilévaluation des densités d’Aedes aegypti et de la typologie de ses gites de

reproduction.

La mission d’évaluation a été réalisée par des enquétes entomologiques. Les enquétes ont
été menées essentiellement dans les établissements de santé de I'lle (Centre Hospitalier et

EHPAD), dans des gites naturels, ainsi qu’au niveau de quelques dispositifs d’épuration.

Du fait notamment de difficultés matérielles, aucun prélévement larvaire n’a été réalisé dans
les différents gites contrélés. Des moustiques adultes ont été capturés a l'aide d’aspirateurs

a bouche et identifiés au laboratoire du service de LAV au Raizet (Guadeloupe).

Tous les quartiers de I'lle ont pu étre visités, cependant une attention particuliere a été
portée sur ceux de la partie occidentale de I'lle, a priori plus durement impactés par

'ouragan IRMA.
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Cette premiére évaluation devrait permettre de déterminer dans quelle mesure le premier
plan d’actions LAV élaboré pour les iles du Nord devra étre adapté compte tenu des

problématiques entomologiques identifiées a Saint-Barthélemy.

IV.3.2. Actions mises en ceuvre par la Collectivité Territoriale de Saint-Barthélemy

- Controle larvicide sur la voie publique par des prestataires privés

La Collectivité a pris en charge les traitements larvicides réalisés par les sociétés Dead
Moustic, Insect Pest Control, Pro-Insect et Bio Tec dans les espaces publics et autour des
voies et réseaux des principaux quartiers de I'lle (Gustavia, Saint-Jean, Lorient et Anse des

Cayes). Le produit utilisé sur demande de 'ARS est le VectoBac® G.

Le VectoBac® G est une formulation larvicide & base de Bacillus thuringiensis var. israelensis
sous forme de granulés. Les granulés peuvent étre utilisés pour un traitement terrestre ou

par voie aérienne. |l faut laisser 7 a 14 jours d’intervalle entre deux pulvérisations (85).

- Distribution « Grand Public » du VectoMax® G, produit larvicide d’'une rémanence

d’environ 3 semaines

L’arrété du 28 Septembre 2017 a autorisé par dérogation la mise a disposition sur le marché
et I'utilisation du produit biocide VectoMax® G dans les départements et collectivités d’outre-
mer pour une période de 180 jours. Suite a cet arrété, le produit a été réceptionné et
conditionné en sachets plastiques par les sociétés citées plus haut. Ces sachets sont
distribués a la population depuis le 4 Octobre 2017, a la Collectivité, a I'antenne des
pompiers et a I'aéroport. Il peut étre utilisé dans des zones en contact avec des animaux,

des plantes et des humains.

Le VectoMax® G est composé de Bacillus thuringiensis var. israelensis et de Bacillus
sphaericus (ce larvicide biologique est capable de fournir un contréle résiduel dans des

environnements hautement organiques) (86).
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Figure 31. Conditionnement du VectoMax® G distribué au Grand Public avec notice (mode d'utilisation
et précautions a observer) (Source : ARS Guadeloupe)

- Mesures de collecte et gestion des déchets, d’entretien et d’amélioration de

I'’environnement

IV.3.3. Controles réalisés par la Délégation Territoriale de ’ARS et par la Mission

d’évaluation envoyée en renfort — Résultats et problématiques observés

A Saint-Barthélemy, seule la présence d’Aedes aegypti, de Culex quinquefasciatus et de

Culex sp., a des niveaux plus ou moins importants a été mise en évidence.

Des controles et repérages ont été réalisés dans les gites naturels (Etangs de Saint-Jean,
Grande saline, Petite saline...), dans tous les quartiers sinistrés de I'ile ainsi qu’au Centre
hospitalier de Bruyn et a I'EHPAD Louis Vialenc (Etablissement d’Hébergement pour

Personnes Agées Dépendantes) et a I'unique Station d’Epuration (STEP) de Gustavia.

D’une maniére générale, les densités de moustiques sont trés visiblement plus importantes
gu’a I'accoutumée, mais des actions ont été rapidement mise en ceuvre par la Collectivité

Territoriale de Saint-Barthélemy et par 'ARS.
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Conclusion

Le Zika est la 3°™
2007 et 2011 et une épidémie de Chikungunya en 2014.

Il est intéressant de voir que la dynamique épidémique du Zika a des caractéristiques

épidémie arbovirale aux Caraibes aprés deux épidémies de Dengue entre

communes avec celles des épidémies arbovirales précédentes si l'on considére la
Guadeloupe et les lles du Nord.

L’ampleur épidémique mesurée est importante, d’autant plus qu’elle ne reflete que la part
recensée des formes symptomatiques. La proportion de formes asymptomatiques importante
biaise 'appréhension de la prévalence du Zika et explique, en partie, I'extinction rapide des
épidémies (6 mois en Guadeloupe et dans les lles du Nord, 9 mois en Martinique).

Les conséquences économiques potentielles du Zika — qui ne sont pas traitées ici — sont
probablement moindres que celles des épidémies précédentes de Dengue et de
Chikungunya. Leur étude comparative permettrait d’étayer la proportion des formes a- ou
paucisymptomatiques de Zika lors d’épidémies.

Il existe aujourd’hui une situation épidémiologique préoccupante de la Fiévre Jaune au Brésil
avec un impact possible pour les Antilles. La fievre jaune est une arbovirose transmise par le
moustique dont Aedes aegypti. Elle est endémique en Guyane ou la vaccination est
obligatoire. Comment I'expérience du Zika et des épidémies précédentes de Dengue et de
Chikungunya aux Antilles peut répondre aux questions qui vont inévitablement se poser ?
Quand le risque épidémique sera-t-il avéré ? Depuis quelques cas urbains a Sao Paulo
susceptibles de prendre I'avion pour la Martinique...

Quand et comment renforcer la surveillance ? Y-a-t'il un risque supplémentaire du fait de la
circulation endémique d’autres arboviroses ?

Une étude de prévalence post-épidémique pourrait étre utile a la connaissance, de méme la
modeélisation de la propagation géographique des arbovirus pourrait étre trés utile dans la
perspective d’émergence d’autres viroses transmises par les moustiques.

La surveillance épidémiologique doit s’adapter pour permettre d’étre prét a chaque niveau de
risque et de graduer la réponse en fonction du risque épidémique. Du contrdle sanitaire aux
frontieres avant méme le repérage d’'un premier cas, du diagnostic rapide a la confirmation
biologique par RT-PCR a la programmation ciblée de la lutte antivectorielle, toutes les
informations doivent servir a faire de la prévention.

L'utilisation de molécules chimiques pour la lutte contre les moustiques — larvicides,
adulticides, répulsifs — a montré dans le temps son efficacité dans la lutte contre les

épidémies arbovirales. Elle peut étre aujourd’hui utilement complétée par l'utilisation de
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moyens biologiques appliqués aux moustiques et destinés a empécher la transmission
vectorielle de la maladie.

Comme nous le livre Erik ORSENNA dans son ouvrage Géopolitique du moustique — Petit
précis de mondialisation IV (87) — il faut prendre en compte le point de vue des moustiques
sur la mondialisation : « Une histoire planétaire de frontiéres abolies, de mutations
permanentes, de lutte pour survivre. L’histoire surtout d’'un couple a trois : le moustique, le

parasite et sa proie... »
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Annexe 1. Tableau 2016 des répulsifs contre les piqures d’arthropodes (Ministére des

affaires sociales et de la santé)

A partir de 6
mois et tant

que Penfant
ne marche

Nom et pré ion du p
(liste non exhaustive, donnée a titre indicatif et ne
constituant pas une recommandation officielle des
produits)

Substance active et
concentration

Femmes
enceintes

> 24 mois a
jusqu’a 24 12ans
mois

20% | Derm'Alpes King ® gel insectifuge

Biovectrol® Tropic 2 ; 50% (en instruction)

Bushman® répulsif (roll-on-gel, dry-gel ou atomiseur), :24%(en
instruction)

Care Plus® anti-insect DEET .spray 50% ; (en instruction)
Care Plus® anti-insect DEET Spray 40% ; (en instruction)
Derm’Alpes King ® Lotion -ou Spray- insectifuge 24%: (en
instruction)
Insee(EermazonesivfeshéesadMes(sptaym)dispose
d'une AMM

Moustifluid  zones 3 hauts risques (spray). 30% (en

instruction)
Répulsif Anti corporel
dune Am
Ultrathon" répulsif insectes 34% (créme ou spray) (en

DEET **
(N1,N-diéthyl-m-

toluamide) 303

50%

30% ; dispose

IR3535 * 20%

2

Utllisable

Biovectrol ® Famille
Cing sur Cing ® famille
Flash frais anti moustique Quies®

(N-acetyl-N-butyl-B-
alaninate

d'éthyle)

Kapo® répulsif corpore! (spray)

Labell ® Spray répulsif anti-moustiques

Marie Rose® spray Anti-moustique 2en1

Marie Rose® spray répulsif antimoustique Sh

Medicels® Spray répulsif anti-moustiques

Moustifiuid” lotion zone tempérée, Moustifiuid” jeunes enfants,

Tropic lotion repulsive insectes piqueurs

Vapo Les Botarnques0 insectes (spray).

Vendome adultes (splay)

Vulcano®

Akipik® lotion ann insectes

Cinq sur Cing  zones tempérées (lotion), Cing sur Cing Tropic
enfants (lotion)

Manouka® lotion (ou roll-on) zone tropicale

Moustifiuid® lotion haute protection zones tropicales et 3
risques

Prébutd® gel roll'on répulsif exiréme zones tropicales,
Prébutix  lotion répulsive zone Europe (spray, roll-on)
Steripan ® Anti-moustiques

25%

Bouclier Insect’ @ spray

Medicels ® Spray répulsif anti-moustiques tropique
Moustifiuid® zone tropicale et & risque lotion haute protection.
Mwstﬂul@lutdepmtmonemm

Stopig® bouclier extréme
Cing sur Cing_Tropic (lotion)
Apaisyl ® repulsif moustiques haute protection
Centaura ™~ (spray)

30%

35%

KBR3023 *

(Carboxylate de Sec- | 20%
butyl

2-(2-hydroxyethyl)
pipéridine-1 /
Icaridine)

Moskito auar%‘a (soray)
Répuls' Total  (émulsion)
Skin2P Body®
Doctan® ultra

Insect Em:f'aﬂ® spécial tropiques (spray)
Mwsheolome@ special zones infestées (lofion)
Moushdose |ait répulsif famille (lait)

25%

PMDRBO*

(mélange de cis- et
frans-p-menthane-3,8
diol) ou

1932
20%

llh:mstn@rea spray peau, spray famille, lingettes répulsives,
Orpheﬂ anhmishque (I:mm et spray)

2-Hydroxy-a,a.4-
trimeth:
anol

Mosi-guardﬁ naturel (spray et stick)
259 | Mousticare” zones infestées (spm/).
u Penn'ty® Bio (dosé & 50 %)

Dlspmlble sur http:/iwviw. medeun&voyagos frlpubicahonslppavte)decwrtpdf
En cas d'exposition aux P dit

2 ans. Cependant, en cas de risque élevé de transmission d'une maladie vectorielle, il est utilisable sur une p
d’'applications maximum admis et les conditions pratiques d'usage chez I'enfant.
* La substance IR3535a été isée au plan éen au 1" 2015 et les p!

agents du paludisme, la concentration minimale efficace de DEET est de 30%.
® Le DEET a fait I'objet d’'une évaluation au mveau européen et cette substance a été autorisée au 1 aout 2012 avec une mimhon d’ usage émise chez I'enfant de moins de
i le

de courte en

doivent dé une AMM. Les substances

quien

picaridine et PMDRBO sont en cours d'évaluation au niveau européen.
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Annexe 2. Affiches de prévention

Annexe 2.1. Ministére de la Santé

VOUS PARTEZ

dans une région ou des cas
de Chikungunya, Dengue ou Zika
ont été signalés

SOYEZ PRUDENT

Protégez-vous en adoptant les bons gestes
pour éviter de vous faire piquer

HOAC

Vétements Répulsifs Moustiquaire Diffuseurs Serpentins Climntisation
amples anti-moustiques électriques a l’extérieur
et couvrants

SOYEZ ATTENTIF

En cas de douleurs articulaires,
douleurs musculaires, maux

de téte, d’éruption cutanée avec
ou sans fiévre, conjonctivite

SI VOUS ETES ENCEINTE

* Respectez les mesures de protection
* Consultez en cas de symptomes
* Assurez-vous du hon svivi de votre grossesse

i
i
|

: ;}I Santé
el publique

o o e France

Marie ALAYRANGUES | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2018 80

[&) sy-nc-nD | Ima|



SOYEZ ATTENTIF

En cas de douleurs articulaires,
douleurs musculaires, maux

de téte, d’éruption cutanée avec
ou sans fiévre, conjonctivite

SOYEZ PRUDENT

Adoptez les hons gestes pour éviter de vous faire piquer
et de transmettre la maladie

@ W) ) (D

Diffuseurs Serpentins Climatisation

Vétements Répulsifs Moustiquaire
a l’extérieur

amples anti-moustiques électriques
et couvrants

S| VOUS ETES ENCEINTE

* Respectez les mesures de protection
* Consultez en cas de symptomes
* Assurez-vous du hon suivi de votre grossesse

*® Santé
. publique
o e France
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Février 2016

()
MALADIE A VIRUS ZIKA

CONSEILS AUX VOYAGEURS

Le virus ZIKA circule dans de nombreux pays?, notamment en Amérique latine et dans les
départements francais d’Amérique. Il se transmet d'homme a homme par l'intermédiaire
d'une piqure de moustique du genre Aedes. De rares cas de transmission du virus par voie
sexuelle ont été reportés.

Avant de vous rendre dans un des pays concernés

-  Prenez connaissance de la fiche « Conseils aux voyageurs » du pays concerné sur le site
du ministere des Affaires étrangeres® et du dossier « Maladie a virus Zika » sur le site du
ministere chargé de la santé?,

= Si vous étes enceinte, il est recommandé d'envisager un report de votre voyage, sinon
consultez impérativement votre médecin traitant ou votre gynécologue avant le départ.

Sur place ou dans les 12 jours suivant votre retour

= Suivez les recommandations des autorités locales ;

-  Adoptez les mesures de protection individuelle contre les moustiques (port de vétements
longs et couvrants, utilisation de répulsifs?, de moustiquaires, climatisation..) ;

- Si vous étes enceinte, soyez particulierement attentive et renforcez les mesures de
protection individuelle. N'ayez pas de relation sexuelle sans protection pendant toute la
durée de votre grossesse. Apres votre retour, signalez a votre médecin votre séjour en zone
épidémique.

Si vous avez des symptomes évocateurs du Zika :
¢ une éruption cutanée avec ou sans fievre, méme modérée ;
¢ et au moins deux signes parmi les suivants : yeux rouges, douleurs des articulations,
douleurs musculaires.

= Consultez rapidement un médecin, en particulier si vous étes enceinte.

Informations
=X

1 - Conseils aux voyageurs 2 - Dossier "Maladie a virus Zika" 7

9 o 2 T 2 . e+ + Frawreid
www.diplomatie.gouv.fr/fr/conseils-aux- social-sante.gouv.fr/virus-zika e~
voyageurs/conseils-par-pays/ A

MINSTERE
DES AYFABES SOCIALES
KT 08 LA SANTE

3 - Liste des répulsifs
social-sante.gouv.fr/repulsifs-moustiques
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Annexe 2.2. ARS

21 KA ALERTE 2C VIRUS 90% DES LIEUX DE PONTE D'AEDES AEGYPTI POUR-

RAIENT ETRE CONTROLES PAR DES GESTES SIM.
w0 MES : PLES. LES DESSOUS DE POTS ET LES VASES A
)
|NDlSPENSABLES

FLEURS REPRESENTENT PRES DE LA MOITIE DE SES
LIEUX DE REPRODUCTION. CE MOUSTIQUE RESISTE
DE PLUS EN PLUS AUX INSECTICIDES CHIMIQUES.

SUPPRIMEZ LES COUPELLES, RENVERSEZ-LES ’

‘ OU REMPLISSEZ-LES DE SABLE !

L * SUPPR!MEZ LES PLANTES EN EAU, METTEZ
‘ EN TERRE. CHANGEZ AU MOINS DEUX FOIS
PAR SEMAINE L'EAU DES FLEURS COUPEES

PLANTEZ

T2 5

NE GARDEZ QUE LES RESERVES D'EAU INDISPENSABLES.
PROTEGEZ LES A L'AIDE D'UN TISSU MOUSTIQUAIRE

CTRON M OO NCATICN - M 000 W s O PR

— VERIFIEZ LE BON ECOULEMENT
| DES GOUTTIERES ET BETONNEZ
\ - LE FOND DES REGARDS D'EAUX
‘ ) PLUVIALES
H.o ELIMINER RIGOUREUSEMENT
< ‘ TOUS LES DECHETS OU OBJETS TR
v - SUSCEPTIBLES D'ACCUMULER
DES EAUX DE PLUIE

PROTEGEZ-VOUS DES PIQURES DE MOUSTIQUES

* UTILISEZ DES CREMES OU DES LOTIONS REPULSIVES
* PORTEZ DES VETEMENTS LONGS ET AMPLES
* DORMEZ SOUS MOUSTIQUAIRE, PARTICULIEREMENT LA JOURNEE

NE PRENEZ PAS D'ASPIRINE OU D'ANTI INFLAMMATOIRES
NON STEROIDIENS. [ g e N e e o e S ]
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Annexe 2.3. Exemple affiche de prévention pour femmes enceintes en anglais (CDC)

CDC'’s Response to Zika

PROTECT YOUR
PREGNANCY FROM ZIKA

Mosquitoes carry Zika.

Mosquitoes can give
you Zika when they bite.

Protect your pregnancy.
Wear insect repellent.

You can pass Zika
during pregnancy.

Normal head size  Microcephaly

Zika can hurt your pregnancy.

WWW.CDC.GOV/ZIKA
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Serment de Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans lintérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles de I'’honneur, de la
probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité
humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
moeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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Apparition et gestion des risques liés a I’émergence du virus Zika aux Antilles
Francaises : Martinique — Guadeloupe — lles du Nord

Le virus du Zika est une arbovirose repandue dans le monde, emergente aux Antilles en
2015. La transmission vectorielle par les moustiques du genre Aedes ouvre la voie a des
épidémies qui peuvent etre enrayées par l'utilisation de molecules larvicides, adulticides et
répulsives. Les transmisssions interhumaines sont materno-infantile, transfusionnelle et
sexuelle. Le virus est asymptomatique dans la plupart des cas mais peut entrainer fiévre,
eruption cutanée et conjonctivite. Les complications sont les microcéphalies et les
syndromes de Guillain-Barré et font la gravité de cette arbovirose. La surveillance
épidémiologique et les plans de lutte antivectorielle permettent de meilleures approches et
gestion des épidémies. Les produits répulsifs et larvicides montrent une efficacité plus ou
moins fiable, parfois controversée du fait de la toxicité potentielle sur 'homme. L’'usage de
répulsifs cutanés doit faire I'objet de precautions chez I'enfant et la femme enceinte. De
nouvelles méthodes biologiques appliqguées aux moustiques sont en cours de
développement mais necessitent plus de recul du point de vue de leur efficacité et de leur
toxicité environnementale et humaine.

Mots-clés : virus Zika (ZIKV), arbovirose, épidémie, microcéphalie, Syndrome de Guillain-
Barré, répulsifs, toxicité, enfants, femmes enceintes...

Risk assessment and management of Zika epidemy in french caribean islands :
Martinique — Guadeloupe - FWI

Zika virus is a worldwide spread arbovirus, emerging in french caribean islands in 2015.
Mosquito Aedes dependant transmission makes the chemical fight against larvae, adults and
individual repellent protection a major issue. Human transmission is also possible : in utero,
transfusional and sexual. Most Zika is non symptomatic though bringing symptoms such as
fever, skin rash and conjunctivitis. Main critical complications are microcephalic new-borns
and Guillain-Barré syndroms. Epidemiological survey and antimosquito programs provide
best management of epidemic dynamics. Mosquitos individual repellents as well as the
mosquito killing chemicals are more or less efficient, always pointed out for their potential
human toxicity. The use of mosquito repellents must be precautious on infants and pregnant
women. New biological methods applicated to mosquito viral transmission are developed but
still request more information and survey for proving efficiency as well as human-
environmental inocuities.

Keywords : Zika virus, arbovirus, epidemic, microcephaly, Guillain-Barré syndrom, repellents,
inocuity, infants, pregnant women...



