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INTRODUCTION

La dengue est une maladie virale transmise par I'intermédiaire de moustiques appartenant au
genre Aedes, et en particulier Aedes aegypti. Lorsqu’elle est symptomatique, cette virose
parfois surnommée « grippe tropicale » peut provoquer une simple fiévre ou évoluer en forme
sévére nécessitant une hospitalisation. Bien qu’elle soit simple a traiter, une mauvaise gestion
des cas ou un retard de diagnostic peut exposer les patients a des complications graves.

Actuellement, plus d’un tiers de la population mondiale vit dans une zone a risque de dengue,
et I'endémie de la maladie continue a progresser. Des cas autochtones sont apparus en France
métropolitaine depuis le début des années 2010. Cette émergence est liée a l'installation
d’Aedes albopictus, le moustique « tigre », dans le sud-est du pays et a sa diffusion au fil des
années vers le nord. La plupart des départements et régions d’outre-mer (DROM) sont
concernées par la dengue, exposant a la fois les populations locales et les vacanciers
métropolitains.

Aprés de nombreuses années de recherche, un vaccin contre la dengue mis au point par
Sanofi-Pasteur a été homologué en 2015. Malheureusement ce vaccin ne protégerait pas
efficacement contre toutes les souches du virus. |l exposerait au contraire a un risque accru
de dengue sévére les patients séronégatifs lors de la primo-vaccination. La controverse
provoquée par ce vaccin francgais en Asie du Sud-Est, a porté atteinte a la confiance envers la
vaccination anti-dengue. Aujourd’hui, les attentes sont tournées vers le candidat-vaccin
Japonais dont les résultats sont prometteurs et il est en bonne route pour sa
commercialisation.

Face a ce probléme de santé publique pour lequel la prévention par la vaccination est limitée,
le principal levier dont disposent les autorités sanitaires pour lutter contre la dengue reste la
destruction du moustique Aedes, qui est déja adapté aux insecticides auxquels il a été exposé
ces derniéres décennies. Aujourd’hui la lutte anti-vectorielle prend de multiples formes avec
pour ambition principale d’atteindre des densités de populations de moustiques
suffisamment faibles pour stopper la transmission virale.

Quelles sont ces différentes formes de lutte et permettent-elles un contréle optimal de la
dengue en Guadeloupe ?

Dans la premiére partie de cette thése, je présenterai les caractéristiques générales de la
dengue, d'un point de vue virologique, clinique, diagnostic, entomologique et
épidémiologique. Puis, j'aborderai la derniere épidémie de dengue en Guadeloupe. Dans la
deuxieme partie, aprés avoir détaillé les caractéristiques du vecteur, j'exposerai les différents
moyens de lutte conventionnels. D’abords a |"échelle d’'une population puis a I'échelle
individuelle, ou je ferai un point sur leur efficacité. Pour finir, je mettrai en lumiére les
innovations a I’étude ou en cours de déploiement pour contenir le vecteur.
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PARTIE 1 : ETAT ACTUEL DES

CONNAISSANCES SUR LA DENGUE

12



A. HISTOIRE DE LA MALADIE

La dengue est une infection virale transmise par la piqlre du moustique Aedes aegypti, et dans
une moindre mesure par Aedes albopictus. L'agent infectieux est le virus de la dengue (DENV).
La transmission du virus se fait au cours du repas sanguin du moustique femelle sur 'homme,
par l'injection de salive infectée. Le DENV est maintenu dans un cycle endémo-épidémique :
circulation stable du virus, puis une circulation élevée jusqu’au seuil épidémique, impliquant
les humains et les moustiques, dans les zones urbanisées a haute densité de population. Le
principal vecteur Aedes aegypti est parfaitement adapté a ’'homme. Le DENV a émergé il y a
longtemps d’un cycle selvatique (relatif a la forét), impliquant des primates et des moustiques
du genre Aedes vivant dans la canopée, dans les foréts tropicales d’Asie et d’Afrique. Le virus
est retrouvé chez certains primates sans que ceux-ci ne développent de maladie (1).

La dengue est une infection le plus souvent asymptomatique. La dengue « classique » ou
fébrile, la forme la plus fréquente, s’exprime par une fiévre d’apparition brutale avec d’autres
signes comme des douleurs articulaires, une éruption cutanée. Dans de rare cas, le malade
peut développer une dengue hémorragique (DHF: Dengue Hemorragic Fever) avec des
complications potentiellement mortelles. Dans la littérature scientifique, on retrouve la
maladie sous le terme break-bone fever, littéralement, la fievre qui brise les os. Des cas
rapportés de pathologies semblables a la dengue ont été restitués dans une « encyclopédie
médicale chinoise » rééditée en 992, datant de la Dynastie Qin (entre 265 et 400 ans apres
J.C). En 1635, la Martinique et la Guadeloupe ont connu une épidémie d’une maladie qui
pourrait étre la dengue (2).

Des dizaines d’épidémies surviennent entre 1779 et 1901 s’étendant de I'Indonésie jusqu’en
Amérique. Il reste difficile d’étre slir qu’il s’agisse bien d’épidémies de dengue plutot que de
chikungunya, tant les symptomes se confondent. C’'est a partir de 1906 que le lien entre
I'infection et le vecteur Aedes aegypti est démontré (3). Entre 1953 et 1954, la premiére
épidémie connu de DHF est enregistrée a Manille aux Philippines (2). Le terme « dengue
hémorragique » a été introduit pour la premiere fois en 1964 lors d’un séminaire de
I’organisation mondiale de la santé (OMS) a Bangkok (4).

Dans les années 1960-70, le virus cesse de circuler dans la plupart des pays de 'OMS de la
région des Amériques. Cela est principalement d{ aux programmes d’éradication du vecteur
Aedes aegypti dans cette région. Ces mesures de lutte antivectorielle (LAV) n’ayant pas été
maintenues, il s’en est suivi une ré-infestation du moustique vecteur de la dengue dans la
région des Caraibes. Depuis, les épidémies se sont succédées jusqu’a aujourd’hui, avec un
cycle épidémique de trois a cing ans (5).

B. VIRUS DE LA DENGUE

a. Taxonomie

Le DENV est un virus enveloppé, possédant un génome a ARN monobrin de polarité positive.
Il appartient au genre Flavivirus de la famille des Flaviviridae (Figure 1) (6).
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Il fait partie des Arbovirus (Arthropod-borne virus) regroupant des virus de différentes familles
transmissibles par piglre d’insectes (le virus Zika, chikungunya, le virus de la fievre jaune...).

Hepadnaviridae

Reoviridae Adenoviridae

Retroviridae
DMA
» dsBNA | RNA B
Astroviridae ANA DMA

DNﬁB
RNA

55 ANA 55 DN""I_‘—‘—'-! Parvoviridae

{+) polarity

Poxviridae
Herpesviridae

Papillomaviridae

Caliciviridae Polyomaviridae

Hepatitis E virus (HEV)

Picornaviridae

Togaviridae Hepatitis delta virus (HDV)

Flaviviridae Rhabdoviridae e----

Filoviridae @=====asanaxx! |

Paramyxoviridae @-----===-=-= g
Bunyaviridae

--w Coronaviridae
Orthomyxoviridae
Arenaviridae

------ » Nidovirales Mononegavirales 4----

Figure 1 : Diagramme simplifié de taxonomie virale. Les Flaviviridae appartiennent au groupe des virus a ARN
simple brin de polarité positive (ssRNA+ polarity) (6)

Il existe quatre sérotypes différents, antigéniquement distincts, nommés DENV-1 a 4. A
I'intérieur de chaque sérotype, se distinguent plusieurs génotypes composés d’un grand
nombre de souches différentes (Annexe 1). Les quatre sérotypes circulent dans les caraibes
mais les sérotypes prédominants restent les DENV-1 et DENV-2 (5,7).

b. Structure virale

Les quatre sérotypes donnent des particules virales sphériques avec un diametre de 50
nanometres. La nucléocapside icosaédrique qui protege I’ARN viral est entourée d’une
enveloppe externe, constituée d’une double couche lipidique issue des membranes du
réticulum endoplasmique (Figure 2). Les protéines d’enveloppe (E) sont organisées en 90
monomeres resserrés, reposant a plat contre la membrane du virus et sont reconnues comme
I’antigéne contre lequel seront dirigés les anticorps neutralisants.

-\/Prqtéine M )

_—

Homodimere deE

Figure 2 : Représentation schématique du virus de la dengue avec les protéines de membranes M, d'enveloppe E, et
la nucléocapside contenant I'ARN génomique simple brin (ARNsb) (7)
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Le génome comprend environ 10,250 nucléotides qui codent pour dix protéines (Figure 3). Les
trois protéines structurales codées par le génome sont les protéines de membrane (M),
d’enveloppe (E) et de capside (C). On retrouve sept protéines non structurales avec différentes
activités enzymatiques nécessaires a la réplication virale : NS1 NS2A, NS2B, NS3 NS4A, NS4B
et NS5 (1,7).

ARN simple brin contenant une seule ORF d’environ 10 250 nucléotides

Coiffe

Protéines | .
= } Protéines non structural 7
5 structurales | . i

hoR (D

fl
C prM E NS1 2a»2_'hJ NS3

[ Protéase virale NS2B/NS3

Enzymes impliquées | ﬂr Protéase de I'appareil de Golgi (Furine ?)

dans la maturation

(\y Signalase du réticulum

Figure 3 : Organisation structurale du génome viral. Le génome est traduit en une seule
polyprotéine qui sera séparée/clivée enzymatiquement (7)

L'ARN viral comporte un seul cadre de lecture ouvert (ORF) codant pour une seule
polyprotéine qui est traduite dans le réticulum endoplasmique. La protéine (M) est maturé a
partir de son précurseur Pr(M) par une protéase située dans I'appareil de Golgi (7,8).

c. Laprotéine NS1

La protéine NS1 est une glycoprotéine de 46 a 55 kDa selon son degré de glycosylation,
retrouvée sous différentes formes :

e Un dimere lié a la membrane cellulaire ;
e Un hexameére soluble dans sa forme libre extracellulaire, secrété par des cellules
infectées (9,10).

La protéine NS1 intracellulaire joue un role de cofacteur dans la réplication de I’ARN viral. Sa
forme extracellulaire est utilisée pour le diagnostic biologique précoce de l'infection. Elle
module I'activation du systeme du complément (8,10).

Cette protéine a démontré sa capacité a perturber I'intégrité de la monocouche de cellules
endothéliales, via I'atteinte du glycocalyx. Cela fait d’elle une piste sérieuse pour expliquer le
phénoméne de perméabilité vasculaire rencontré dans la maladie. D’autres recherches
attribuent ce phénomeéne a la « tempéte de cytokines » causée par les lymphocytes T hyper
réactifs, et le mécanisme de « péché originel antigénique ». En cas d’infection secondaire au
DENV, les lymphocytes T réagiront au sérotype de la premiére infection au lieu du nouveau
sérotype infectant.

In vivo, la protéine NS1 se lie a la thrombine, I'enzyme clé de la coagulation, et forme un
complexe avec elle. La libération d’héparane sulfate et de chondroitine sulfate causée par la
protéine NS1, pourrait expliquer les troubles de la coagulation observé lors de l'infection.
Probablement détachés du glycocalyx de I'’endothélium par la protéine NS1, ces molécules
similaires en structure a I’héparine, mimerait son activité anticoagulante. Chez la souris il a
été observé que des anticorps anti-NS1 réagissaient contre les cellules endothéliales, les
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protéines de la coagulation et les cellules hépatiques. Enfin, la protéine NS1 altéere également
la fonction de barriére des cellules endothéliales pulmonaires (1,11).

La protéine NS3 possede plusieurs activités enzymatiques dont une activité hélicase,
essentielle a la réplication virale. Elle permet de séparer les doubles brins d’ARN
(intermédiaires de la réplication dans la figure 4). Associée a la protéine NS2B, elle forme un
complexe ayant une activité de protéase impliqué dans le clivage de la polyprotéine virale.
Comme indiquée par les fleches de couleur bleu sur la figure 3, cette protéase clive de
nombreux sites : NS2A-NS2B, NS2B-NS3, NS3-NS4A. NS4A est une protéine membranaire
requise pour la formation des vésicules de réplication (1).

Les interférons alpha et béta sont des cytokines impliquées dans I'immunité innée antivirale.
La protéine NS4B bloque partiellement la voie de signalisation de ces interférons ainsi que la
voie STAT1 (12).

La protéine NS5 est la plus grande enzyme non structurelle (105 kDa). Elle est impliquée dans
la synthese de ’ARN et dans le blocage de la voie des interférons (1).

Pendant le repas sanguin d’'un moustique sur ’homme, le DENV est inoculé dans le derme et
I’épiderme mais aussi en partie dans la circulation sanguine. Dans la peau cela aboutira a
I'infection de macrophages, de cellules dendritiques, et de cellules de Langerhans. Ces cellules
infectées peuvent migrer jusqu’aux ganglions lymphatiques. Cela active le recrutement de
monocytes et de macrophages qui seront de nouvelles cibles a infecter pour le virus. Le
nombre et la variété de cellules infectées augmentent et I'infection peut étre disséminée via
le systeme lymphatique.

L'intérieur d’une particule virale est formé d’ARN complexé avec des protéines de capside. Ce
complexe est entouré par une membrane a bicouche lipidique, contenant des protéines
ancrées M et E, affleurant a la surface. Ces deux protéines orchestrent les interactions « hote-
virus » durant la phase d’entrée. La protéine E facilite I’entrée du virus dans les cellules hétes.
Elle se lie aux récepteurs cellulaires avant d’induire la fusion des membranes virales et
cellulaires (Figure 4). Le virus se multiplie dans la cellule hote selon les étapes suivantes (1) :

@ LIAISON :_Pour se lier a la cellule héte, le virion va s’attacher aux glycosaminoglycanes de
type héparane sulfate présent a la surface de la membrane plasmique.

@ Le virion associé a la surface cellulaire pénétre dans le compartiment intracellulaire par
endocytose.

@ FUSION : Les membranes virales fusionnent avec les membranes endosomales a pH acide,
libérant la nucléocapside (NC) dans le cytosol.
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Figure 4 : Cycle de multiplication des Flavivirus dans la cellule héte (7)

@ TRADUCTION : L'étape de décapsidation permet a I’ARN génomique d’étre traduit et les
protéines virales synthétisées vont assurer la formation des complexes de réplication (sphéres
de couleur brune), nécessaires a la réplication de I’ARN viral.

@ REPLICATION : Les ARN bicaténaires (FR, formes réplicatives) qui apparient des acides
ribonucléiques sens et antisens sont a la base de la formation des ARN partiellement
bicaténaires (IR, intermédiaires de réplication)

@ L’ARN de polarité négative sert de matrice pour la synthése de novo des brins d’ARN de
polarité positive et de taille génomique.

@ Les ARN viraux néosynthétisés sont requis pour la production massive des protéines virales

ASSEMBLAGE : lls sont aussi associés aux protéines de capside C (sphéres de couleur
bleue) pour constituer les NC.

@ BOURGEONNEMENT : Les NC s’entourent de I'enveloppe par un processus de
bourgeonnement au sein des membranes du réticulum endoplasmique ou sont ancrées les
glycoprotéines de I'enveloppe virale prM et E (protéines de membrane sous forme de
précurseurs et protéines d’enveloppe) associés en hétérodimeres.

@@Les provirions migrent a travers les compartiments de la voie de sécrétion dans les
vésicules de transport.

Lors de leur passage dans le compartiment trans-golgien, le clivage protéolytique de prM en
M par les protéases de type furine/subtilisine est I'étape finale de la morphogénése virale qui
permet aux particules virales de devenir totalement infectieuses.

@ LIBERATION : Les virions infectieux sont finalement relargués dans le milieu extracellulaire
par exocytose. La protéine NS1 est représentée par des spheres jaunes (7).

f. Réponses immunitaires
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La réponse immunitaire adaptative apparait quelques jours apres |'apparition des symptomes
avec les immunoglobulines M et G (IgM et I1gG). Ce sont les anticorps qui vont permettre de
neutraliser le virus. Une premiere infection par le DENV induira une immunité a vie contre le
sérotype infectant, c’est I'immunité homotypique. Une protection croisée contre les autres
sérotypes sera effective jusqu’a deux a trois mois aprées la premiere infection puis disparaitra,
c’est 'immunité hétérotypique (5).

Apres la phase fébrile de la maladie, on retrouve des taux élevés de protéines « C3a » et
« C5a » révélant ainsi |’activation du systeme du complément (réponse immunitaire innée). La
protéine NS1 est un déclencheur important du complément lors d’une infection par le DENV.
Dans les cas de DHF on retrouve un taux de cytokines inflammatoires élevé, dont la production
est stimulée, entre autres, par I'activation du complément (8).

g. Mécanisme ADE

La sensibilisation a la dengue survient lorsqu’un individu qui a été infecté une premiere fois
par un sérotype du DENV, et n’ayant plus d'immunité croisée, subit une seconde infection par
un nouveau sérotype du DENV. Dans cette situation, les cellules porteuses du récepteur Fc
(lymphocytes B et NK, monocytes) vont pouvoir étre infectées par le DENV via des anticorps
circulants non neutralisants, apparus a la suite de la premiére infection (Figure 5).

I

B8 Recepteur Fc

Anticorps l
hétérotypique DENV

Charge virale Q Q
elevée
o o O

& J

Figure 5 : Schéma simplifié du mécanisme ADE sur un monocyte (adapté a partir de (1))

Ce phénomene est appelé « facilitation de I'infection par des anticorps » ou ADE (Antibody-
Dependant Enhancement). Dans ces cellules ou I'internalisation du virus va étre facilitée par
le récepteur Fc, I'infection ADE va modifier les mécanismes antiviraux intracellulaire. L'entrée
des virions provoquera la production de cytokines anti-inflammatoires aboutissant a la
diminution de la production de monoxyde d’azote dans la cellule. En conséquence, la cellule
produira et relachera une quantité plus importante de virions. Avec une charge virale élevée,
le risque de faire une dengue sévere sera augmenté (1,13). Ce risque d’ ADE semble également
augmenté chez les nourrissons dont la concentration en anticorps maternels diminue, jusqu’a
étre insuffisante pour neutraliser une infection par le DENV (14).
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C. MANIFESTATIONS CLINIQUES

a. Présentation clinique

L'infection par I'un des quatre sérotypes du DENV peut produire un spectre de symptémes
assez large, mais la plupart des infections sont asymptomatiques ou subcliniques (5). Apres
une période d’incubation de quatre a sept jours (maximum dix jours), les symptomes
surviennent généralement brusquement et suivent trois phases : la phase fébrile, la phase
critique, et la phase de récupération ou de convalescence (Figure 6) :

Jours de maladie 1 2 3/4 &5 & 7 8 9 10

Température m/‘\/\

Réabsorption
Issues cliniques Déshydratatio Surcharge
potentielles liquidienne

Atteinte organique

Plaquettes
Modifications |
des paramétres Hématocrite
analytiques - IP——

Virémie IgMAgG
Sérologie et
virologie
Evolution de
la dengue maladie (phases) Fébrile critique convalescence

IgM = taux d'immunoglobulines M ; IgG = taux d'immunoglobulines G ;
Température indiquée en degrés Celsius (°C)

Figure 6 : Le déroulement de la dengue adapté d'apres Yip,1980 (15)

e La phase fébrile

Elle commence avec I'apparition soudaine d’une forte fievre et de frissons, souvent avec des
malaises, des vomissements. Des rougeurs au niveau du torse et de la face peuvent apparaitre
entre les jours deux et trois. La plupart des cas s"améliorent lorsque la fievre s’installe. Diverses
complications peuvent se développer lorsque la fievre s’estompe.

e Laphase critique

Elle débute entre le jour trois et le jour six. Cette phase est caractérisée par une perméabilité
vasculaire accrue et une fuite de plasma, qui peuvent évoluer vers une dengue avec choc
hypovolémique potentiellement mortel (DSS : Dengue Shock Syndrome) (14). La fuite de
plasma est caractérisée par une sensation de froideur, un pouls faible, un temps de
remplissage capillaire ralenti, une tachycardie, une oligurie et une hypotension (1).

e Laphase de récupération

Méme en cas de complications, avec une bonne prise en charge médicale, le rétablissement
sera complet en une a deux semaines. La perméabilité vasculaire et I'homéostasie anormale
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sont transitoires, et seront corrigées bien que le patient reste souvent fatigué et léthargique
pendant plusieurs jours. La phase de récupération peut étre assez prolongée chez certains
adultes. Elle peut s’accompagner d’une fatigue profonde, de faiblesse, de douleurs
musculaires, et d’ une dépression pendant plusieurs semaines apres la fin de la phase fébrile
(14).

La chute des plaquettes observée (thrombocytopénie) résulte de plusieurs mécanismes :

e Un arrét transitoire de la production de toutes les lignées cellulaires dans la moelle
osseuse (myélosuppression) au début de la phase fébrile.

e Une augmentation de la destruction périphérique des plaquettes, durant la phase
fébrile et le début de la phase de récupération. Le nombre de plaquettes peut
descendre jusqu’a 5000 / mm3 (taux normal = 200 000/mm3) (1).

L’OMS défini la dengue sévere par I'un ou plusieurs des signes suivants : une fuite plasmatique
qui peut mener a un syndrome de choc, une hémoconcentration (hématocrite>50%) et une
anomalie de ’homéostasie (14).

Au cours de la maladie on peut observer des complications selon les différentes phases :

e Phase fébrile : une déshydratation liée a la forte fievre pouvant étre a |'origine de
troubles neurologiques et de convulsions fébriles chez le jeune enfant.

e Phase critique : un état de choc résultant de la fuite plasmatique avec hémorragie
sévere et atteinte organique.

e Phase de convalescence : une hypervolémie en cas de remplissage vasculaire excessif
et un cedéme pulmonaire aigu.

Selon le rapport de 'OMS de 2013 (15), dans le cadre d’un patient pris en charge, les causes
des complications de la dengue peuvent étre nombreuses. On peut citer notamment :

e une erreur de diagnostic en premiere ligne ;
e une surveillance insuffisante des apports liquidiens et du débit urinaire ;
e lareconnaissance tardive de I'état de choc ou d’'une hémorragie sévere.

Dans ces situations pouvant engager le pronostic vital, on pourra retrouver un état de choc
prolongé, une hémorragie sévere, une surcharge liquidienne, une détresse et insuffisance
respiratoire et un dysfonctionnement multi-organique. Les patients concernés nécessitent
d’étre placés en unité de soins intensifs. La dengue peut se compliquer en hépatite aiglie,
pouvant entrainer par la suite des saignements. Les complications métaboliques telles que
I'acidose, I'hypoglycémie et I'hypocalcémie sont observables. La dengue peut entrainer des
complications cardiaques telle une myocardite ou une péricardite. Dans les cas de dengues
séveres, on peut retrouver des signes d’insuffisance cardiaque. Le systéme respiratoire peut
subir plusieurs perturbations consécutivement aux fuites capillaires d’'une dengue sévere
(épanchement pleural, détresse respiratoire, cedéme pulmonaire). Une hydratation excessive
lors de la thérapie liquidienne peut aggraver ces signes cliniques (15).

Chez certains patients adultes, des symptomes de la dengue durent six mois aprées la phase
aigué. Les symptomes les plus fréquents pouvant persister aprés la maladie aigué sont la
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faiblesse (27,6 % des patients), les céphalées (14,8 % des patients) et les arthralgies (10,6 %
des patients). La persistance de certains symptomes de la dengue a méme été démontrée
deux ans apres la phase aigué. Les enzymes hépatiques peuvent rester a des taux importants
pendant une longue période apres la maladie, marquant une cytolyse hépatique (1).

D. SUJETS A RISQUES

a. Femmes enceintes

Subir une infection par le DENV pendant une grossesse est une source potentielle de
complications. La majorité des problémes identifiés font état d’accouchements prématurés
ou de nouveaux nés avec un poids faible. Des cas de fausses couches et de mort in utero ont
également été recensés (16).

Des pathologies de la femme enceinte comme I'éclampsie, la prééclampsie et le syndrome
HELLP (hémolyse, augmentation des enzymes hépatiques et numération plaquettaire faible)
pourront favoriser des erreurs ou des retards de diagnostics de dengue. Il est recommandé
qgue les femmes infectées proche du terme subissent une hospitalisation précoce et
bénéficient d’une surveillance suffisante. En cas d’accouchement il faut anticiper la sévérité
des hémorragies et éviter certains actes chirurgicaux en raison de la thrombopénie.
D’éventuelles transfusions de sang et de plaquettes sont a prévoir.

Compte tenu du risque de transmission verticale, les nouveau-nés dont la mere a eu la dengue
juste avant I'accouchement, doivent bénéficier d’'une surveillance accrue a I’hopital apreés la
naissance. Lors d’'un accouchement a terme ou proche du terme, une dengue foetale ou
néonatale sévere peut se produire, avec un risque mortel pour I'enfant en raison du délai pour
la production d’anticorps maternels protecteurs (15).

En 2020, une étude rétrospective a été réalisé en Guadeloupe sur des admissions a I’hopital
d’enfants ayant la dengue et atteints de la drépanocytose. Cette étude montre que les enfants
drépanocytaires (homozygote-SS et hétérozygote-SC) avaient 25% de chances
supplémentaires de faire une dengue sévere et un taux de létalité de +7,1%, avec un risque
plus important pour les enfants hétérozygote (17). En raison de ce risque accru et tout comme
le recommande la haute autorité de santé (HAS), les jeunes patients drépanocytaires doivent
consulter des le premier jour d’apparition d’une fiévre > 38,5°C (18). De plus une dengue aiglie
peut accélérer I'hémolyse, accentuée par |'absence de fabrication de globules rouges en
raison de la myélosuppression (15).

c. Jeunes enfants

Les enfants ont un risque plus important de faire une dengue sévére. Les jeunes enfants sont
moins susceptibles de compenser une fuite capillaire que les adultes et ont par conséquent,
plus de risque de faire une DSS (5). Les enfants recus a |’hOpital pour une dengue non
confirmée qui sont capable de boire et d’uriner normalement, et qui n"ont pas de signes
d’alerte peuvent rentrer chez eux. lls se verront prescrire du soluté de réhydratation orale
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(SRO) et du paracétamol pour traiter la fievre. Les enfants renvoyés a la maison doivent étre
surveillés quotidiennement par un soignant.

En I'absence de traitement spécifique, la gestion de cas de dengue a I'hopital inclue la
surveillance de 'lhémogramme, la thérapie liquidienne en cas de besoin, et la surveillance
clinique pour repérer les signes d’alerte d’'une dengue sévere. Les enfants avec des signes
d’alerte, ainsi que ceux a haut risque de dengue sévere comme les nourrissons doivent étre
mis sous thérapie liquidienne intraveineuse avec surveillance de I’hématocrite (15). Une
transfusion avec du concentré de globules rouges ou du sang frais total devrait étre réalisé
des qu’une hémorragie sévere est suspectée ou mise en évidence. Du concentré de plaquettes
peut étre administré quand une hémorragie abondante ne peut pas étre géré par la
transfusion sanguine seule (19).

E. DIAGNOSTIC

L'infection par le DENV produit un large spectre de symptomes, dont la plupart sont non
spécifiques. Un diagnostic basé uniquement sur les symptémes n’est pas assez fiable et devra
étre confirmé biologiquement. En consultation médicale, un cas est cliniqguement évocateur
de dengue avec :

e une fievre d’apparition brutale supérieure ou égale a 38,5°C;
e et au moins un signe algique : myalgie + arthralgie + céphalées + lombalgies + douleurs
rétro-orbitaire.

Un cas est confirmé avec au moins un des criteres biologiques suivant : RT-PCR ou NS1 ou IgM
positifs, ou une séroconversion, ou une augmentation du titre d’lgG multiplié par 4 sur deux
prélévements distants (20). L'OMS conseille d’utiliser le « signe du lacet » dans les zones
d’endémie du virus, dans les cas ou I'acces au test biologique n’est pas facile. Ce test consiste
a gonfler un tensiometre sur le bras afin de provoquer des pétéchies, des petites taches de
sang sous la peau ne s’estompant pas et traduisant I'augmentation de la perméabilité
vasculaire (21).

a. Diagnostic biologique direct

e Isolement viral

Apres le début de la maladie, le virus peut étre détecté dans le sérum, le plasma, les cellules
de la circulation sanguine et dans certains tissus pendant quatre a cing jours. Le virus est
détectable par isolement sur culture cellulaire (lignées continues de cellules de moustiques).
Cette méthode permet d’obtenir des résultats plus de 72 heures apres le prélevement et
nécessite d’étre réalisé dans un laboratoire de sécurité biologique de niveau 3 (Tableau I).
Pour ces raisons elle ne constitue pas la méthode de choix dans les situations ou une
confirmation rapide du diagnostic est nécessaire (1,22).
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Méthode

Diagnostic de l'infection

Type de diagnostic -

Accessibilité

diagnostique en cours Période de prélévement
Technique contraighante
Diagnostic direct nécessitant le recours a un
Isolement viral Confirmé Préle . 5 U5 laboratoire de sécurité
rélevement jusqua J biologique de niveau 3 ; délai
de résultat de 7 a 10 jours
Technique spécialisée
nécessitant un matériel adapté
Diaanostic direct et un personnel qualifié, ainsi
RT-PCR Confirmé v 9 : ¥ qu’un systeme qualité afin
Prelevementjusqua J7 | geyiter des contaminations ;
délai de résultat de 24 a 48
heures
Technique accessible a la
5 3 lupart des laboratoires avec
Détection de ; i p R :
Diagnostic direct
s | T
(ELISA, ICT) Prélevement jusqu’a J5 quelq

mais moins sensible que la RT-

Détection d’lgM
sur un seul sérum
(ELISA, ICT)

A déterminer/Confirmé*

Diagnostic indirect
Prélevement aprés J5

Technique accessible a tous
les laboratoires, voire sur le
terrain pour I'lCT, informatif si
positif mais ne concluant pas a
un diagnostic de certitude

Séroconversion
d’lgM ou IgG
(ELISA, HI)

Confirmé

Diagnostic indirect
Un prélévement avant J5
et un second
prélévement 15 jours

Technique accessible a la
plupart des laboratoires mais
nécessitant de tester 2 sérums

successifs par patient

apres

Tableau | : Synthése des caractéristiques des différents tests (23)

e L’antigéne NS1

Du premier au cinquieme jour, I'antigene NS1 peut étre détecté dans le sérum des patients a
I'aide d’un test rapide et réalisable dans la plupart des laboratoires de biologie médicale
(LBM). Ce test ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) est moins sensible que le test RT-
PCR, et un résultat négatif doit inciter a poursuivre les investigations, surtout en cas de
symptomatologie grave.

e TEST RT-PCR (Reverse transcriptase polymerase chain reaction)

C’est une technique qui permet de détecter le génome viral par amplification d’'un fragment
d’ADN. Le test est réalisé a partir d’un échantillon sanguin avec application d’'une méthode
d’extraction des acides nucléiques. Il faut d’abord passer par une étape de transcription
inverse d’une séquence spécifique d’ARN viral en ADN complémentaire (ADNc). A partir de la
séquence d’ADNc obtenu, 'enzyme ADN polymérase va synthétiser un nouveau brin d’ADN.

Cette réaction enzymatique produira plus de 200 copies d’ADN double brin qui pourront étre
détectés par électrophorese, chromatographie (PCR-classique) ou par fluorescence (RT-PCR
en temps réel). Les résultats sont obtenus en un a deux jours. Ce test réalisable uniquement
en LBM, permet de réaliser en méme temps le sérotypage du virus a des fins de surveillance
épidémique. On peut citer la « RT-PCR multiplex », qui permet de tester plusieurs arboviroses
en méme temps ( ex : dengue et chikungunya) (22).
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Le diagnostic biologique indirect repose sur la détection d’IgM et d’IgG par la méthode ELISA,
la plus accessible, ou d’inhibition d’hémagglutination (HI). Les premiers anticorps qui
apparaissent sont les IgM : détectables chez la moitié des patients apres le jour trois a cing, et
chez 99% d’entre eux au jour dix (Figure 7). Leur taux décline ensuite jusqu’a étre indétectable
apres deux a trois mois. Les IgG sont détectables a des taux faibles a la fin de la premiére
semaine de la maladie. lls vont augmenter progressivement jusqu’a leur maximum vers la fin
de la deuxieme semaine. lls seront détectables pendant plusieurs mois aprées I'infection, voir
a vie. Une augmentation de quatre fois le titre d’lgG sur deux prélevements permet de
confirmer le diagnostic. Toutefois, il est possible que le test soit faussé par une réaction
croisée avec un autre Flavivirus (22).

RT-PCR and viral isolatin;m
NS1

Viraemia

Viralload detected by RT-PCR
vS113 Aq paynuenb sajpoquuy

Acute illness Time (days)

Figure 7 : Chronologie des marqueurs utiles pour le diagnostic biologique de la dengue (1)

Lors d’'une seconde infection par la dengue (ou d’un autre Flavivirus), le taux d’anticorps IgG
augmente rapidement. Les IgM peuvent également étre détectées mais a tres faibles taux.
Pour savoir si un patient est en premiére ou seconde infection de dengue, le ratio IgM/IgG est
utilisé (1). Il existe des kits de détection de I’antigene NS1 a l'aide de bandelettes ou de
cassettes. Il existe également des test combinés avec la détection des IgM ne nécessitant pas
d’équipement lourd et donnant un résultat en quelques heures (5). Néanmoins ces tests
rapides ont des sensibilités et des spécificités plus faibles que des tests équivalents réalisés en
LBM avec une risque de faux positif plus important, et un risque de réaction croisée avec
d’autres Flavivirus (24).

c. Stratégie diagnostic :

Les test de détection de I'antigéne NS1 ont une sensibilité moins importante chez les patients
faisant une dengue secondaire (25). En Guadeloupe, en raison de la probabilité élevée de
survenue de dengue secondaire on préférera l'utilisation du test RT-PCR. En période
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épidémique, les patients hospitalisés avec un tableau clinique évocateur de dengue
bénéficieront d’emblée d’un test RT-PCR (23). Selon la date de début d’apparition des signes
de la maladie, le choix du test biologique pour confirmer un cas suspect de dengue ne sera
pas le méme (Tableau Il). La RT-PCR conventionnelle reste la méthode la plus efficace pour le
diagnostic précoce de la dengue. En I'absence de la disponibilité de cette méthode, on
privilégiera le test NS1 en raison de sa valeur prédictive élevée (faible risque de faux positif).
Au-dela d’'une semaine apres I'apparition des premiers signes de la maladie on choisira la
sérologie pour confirmer le diagnostic car la sensibilité du test RT-PCR diminue apres J5 et
drastiquement aprés J7 (22).

Date de début des signes cliniques

—— ; T

Entre J5-I7 =17

/

/
Ns1 RT-PCR sérologie
v \

ux
/N / N

Positif Négatif Positive MNégative IgM - et lga

IgM - et IgG + 1gM + et IgG +

| | T | l

Dengue confirmée Diagnostic Négatif Analyse sérologique sur 1 second Infection par un

prélévement J+15 pour confirmer Elavivirus

ou non infection par un Flavivirus

Tableau Il : Place des différents tests de diagnostic biologique de la dengue (23)

La confusion entre la dengue ou dengue sévere et plusieurs maladies peut étre faite. Le
chikungunya, un syndrome grippal, la rougeole, une primo-infection au VIH (Virus de
I'immunodéficience humaine), ressemblent cliniquement a la phase fébrile de la dengue. Les
symptomes affectant les voies respiratoires supérieures (rhinite, congestion nasale)
permettent d’écarter les cas de dengue en faveur d’infection comme la grippe. Les co-
infections dengue/grippe compliquent le diagnostic différentiel en raison des céphalées, des
myalgies et des syndromes gastro-intestinaux qui se confondent.

La distinction clinique entre la leptospirose et la dengue peut étre difficile a faire, notamment
en cas d’épidémies simultanées. Un ictére est plus souvent associé a la leptospirose, mais des
douleurs oculaires, une arthralgie et de la diarrhée peuvent étre présentes dans les deux cas.
Dans certains cas de leptospirose sans ictere, la forme avec hémorragie pulmonaire posséde
des symptomes communs avec la dengue séveére : la fievre, la thrombopénie, I'état de choc et
les saignements importants au niveau des poumons. L’'hémorragie pulmonaire est peu
courante en cas de dengue. La présence de preuves d’'une fuite plasmatique telles qu’un
épanchement pleural ou une ascite oriente vers un diagnostic de dengue (15).

25



F. MALADIE A DECLARATION OBLIGATOIRE

La dengue est une maladie a déclaration obligatoire dans les départements et régions d’outre-
mer et sur 'ensemble du territoire frangais, toute I'année. Un cas de dengue est confirmé
lorsque les critéres de diagnostic clinique sont accompagnés d’un examen biologique positif a
I'un des quatre sérotypes du DENV. La dengue nécessite une intervention urgente locale, et
une surveillance pour la conduite et I'évaluation des politiques publiques au sens des
catégories 1 et 2 de l'article L 3113-1 du code de la santé publique. La fiche de déclaration
obligatoire, ou fiche de notification, est transmise a I’agence régionale de santé (ARS) par le
médecin déclarant ou le biologiste (Annexe 2). L'anonymat des patients est protégé par
codage informatique avant transmission a santé publique France (26).

G. PRISE EN CHARGE DE LA DENGUE

En ville la prise en charge de la dengue fébrile classique consiste essentiellement en la prise
d’antipyrétique/antalgique comme le paracétamol. La prise d’AINS (ex : ibuproféne) et de
salicylés est proscrite en raison du risque accru d’hémorragie digestive lié au mécanisme
d’action (effet anti-agrégant plaquettaire). Pour la gestion de la fievre, il faut penser a
appliquer certaines mesures physiques non médicales : dévétir le malade, lui faire prendre un
bain ou une douche fraiche (-2/-4°C par rapport a la température corporelle mesurée), lui faire
boire en petites quantités, réguliéerement.

Pour soulager les patients pour lesquels la fievre est maitrisée ou modérée, le conseil officinal
a une place a jouer. Au comptoir, peuvent étre proposés au patient des applications locales
en baume/roll-on a base d’huiles essentielles pour soulager arthralgies et/ou myalgies. En
phytothérapie par voie orale on conseillera des associations curcuma/pipérine pour les
articulations douloureuses. Pour I’érythéme avec ou sans prurit, on orientera vers une creme
anti-démangeaison réparatrice comme Dermalibour d’Aderma, ou Cicavit+ spray anti-
grattage de Topialyse, associé a des pulvérisations d’eau thermale pour calmer les rougeurs.
Un antihistaminique par voie orale ou en application locale peut étre associé pour calmer les
démangeaisons plus intenses.

a. Prise en charge a I’hdpital

Bien que ses manifestations cliniques puissent étre compliqués, la dengue est assez simple a
prendre en charge et elle est peu onéreuse. Les patients qui consultent pour motif de dengue
sont classés en trois groupes distincts A, B et C, selon le niveau de sévérité et la présence ou
non de signes d’alertes (selon les trois colonnes du tableau Ill).

La présence d’un seul des signes d’alerte est un motif d’hospitalisation car leurs apparitions
précedent généralement I'état de choc. Comme le souligne le tableau lll, un cas de dengue
sans signe d’alerte peut tout de méme évoluer vers une dengue sévere avec état de choc. Les
patients avec une perméabilité vasculaire normale en sortie de phase fébrile verront une
amélioration de leur état général sans passer par la phase critique.
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Les malades avec une perméabilité vasculaire perturbée pourront présenter des signes
d’alerte consécutifs a une fuite plasmatique.

Classification des cas de dengue par gravité

Dengue % signes d’alerte Dengue sévére

signes d’alerte

Criteres définissant la dengue t signes d’alerte Critéres de la dengue sévére

la dengue. Présence de fiévre

laboratoire
{importast en labsence de de
fuits plasmatiqus ) S

ALT = alanine amnctransférase : AST = aspariate aminoramsiémse | SNC = systama nerveux central - SCD = syndrome de chac di a la dengue - MCT = hamatocres

Tableau Ill : Classification des cas de dengue (15)

La leucopénie puis I'apparition rapide d’une thrombocytopénie vont généralement précéder
la fuite plasmatique. Un remplissage vasculaire précoce par voie intraveineuse peut réduire la
gravité de la fuite plasmatique. Afin d’ajuster au mieux le remplissage, une mesure fréquente
de I’'hématocrite est primordiale. L’apparition d’ecchymoses ou de saignements au niveau des
sites de ponction sont fréquemment observés (15).

Le remplissage ou thérapie liquidienne consiste a perfuser au patient un liquide par voie intra-
veineuse. Cela permet de compenser le volume sanguin perdu lors de la fuite plasmatique
et/ou les hémorragies de la phase critique. Il existe deux types de solutés perfusés :

e Les solutés cristalloides : pouvant étre isotonique comme le NaCl a 0,9% (soluté salé
isotonique). Il a un pouvoir d’expansion volémique faible, il faut alors perfuser
I’équivalent de quatre fois le volume hydrique perdu. On peut citer également le soluté
« Ringer lactate » qui possede un pouvoir alcalinisant et des ions calcium et potassium,
il est aussi isotonique.

e Lessolutés colloides : Les gélatines, constitué d’eau et de collagene de beeuf, sont des
colloides de synthéses qui ont un pouvoir d’expansion volémique plus élevé que les
cristalloides. lls permettent de perfuser les mémes proportions que le volume
hydrique perdu en cas d’hypovolémie grave ou de choc hémorragique. Les colloides
naturels comme I'albumine humaine a 4 et 20%, permettent respectivement une
expansion volémique égale et cing fois égale au volume injecté.

Les cristalloides sont perfusés en premiére intention car les colloides exposent a un risque
allergique, les gélatines a un cedéme aigu pulmonaire et elles sont contre indiquées chez la
femme enceinte. En cas de choc compensé, c’est-a-dire avec une tension artérielle systolique
maintenue, le remplissage est réalisé selon un algorithme, dans lequel I'amélioration clinique
et les mesures de I’"hématocrite sont pris en compte (Figure 8) (15,27).
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En cas de choc hypotensif, c’est a dire en cas de pouls et de tension artérielle indétectables,
I'algorithme de prise en charge differe légerement mais les cristalloides isotoniques sont
toujours perfusés en premiére intention.

Choc compensé
(Tension artérielle systolique maintenue
+ signes d'une diminution de l'irrigation)
\ 4
Commencer a perfuser le soluté de cristalloides isotonique a
raison de 5-10 ml/kg/h pendant 1 heure

AMELIORATION®

Sol. de cristalloides :‘f ;Lvé Rl
par IV, réduire
progressivement [+
@ 5-7 mikkg/h sur 1-2 h. \ 4
e (3'5 mifkg/h sur 2-4 h. Sol. de cristalloides
 mifka/h sur 2-4 h, (2° bolus) ou de

& colloides** a raison de
Une amélioration 10-20 mi’ka/h sur 1 h.
clinique étant notée, v

réduire I'apport liquidien
en conséauence

¥

D’autres bolus peuvent
s'avérer nécessaires
pendant les 24-48

he suivantes
Ramener le débit de sol.
— de cristalloides IV a 7-10

Arréter I'administration mikg/h pendant 1-2 h
de liquides par voie
intraveineuse au bout de
48 h.

AMELIORATION”

* Réevaluer I'etat clinique du patient, les signes vitaux, I'amplitude des pulsations, le temps de remplissage capillaire
et la température des extrémités.
** |l est préférable d'administrer un soluté de colloides si le patient a déja recu antérieurement des bolus de cristalloides.
IV = intravei x, HCT = hé crite, 1 = en aug tation | = en diminution.
Figure 8 : Algorithme de prise en charge liquidienne en cas de choc compensé (15)

Si la fuite atteint un niveau critique, le patient pourra entrer en état de choc. Celui-ci est
souvent précédé de signes comme une température corporelle basse et un pouls faible. La
diminution du débit sanguin observable en cas de choc profond, entraine une acidose
métabolique, une atteinte progressive des organes et une coagulation intravasculaire
disséminée. Une hépatite, une encéphalite, une myocardite ou une hémorragie sévere,
peuvent se développer chez des malades qui ne présentent ni fuite plasmatique ni état de
choc apparent.

La réhydratation par voie intraveineuse permet le rétablissement des cas de dengue
présentant des signes d’alerte, bien que certains de ces cas se dégradent jusqu’au stade de
dengue sévere. Dans les 48-72 heures suivants la phase aigué, les liquides du milieu
extravasculaires sont réabsorbés progressivement. L'appétit du patient revient, son état
s’améliore et les symptomes gastro-intestinaux régressent. L'état hémodynamique se stabilise
et le débit urinaire revient a la normale. Une éruption érythémateuse pouvant étre associé a
un prurit généralisé peut survenir chez certains malades. A ce stade une bradycardie et des
modifications de I'électrocardiogramme sont fréquent. Durant la phase critique ou de
convalescence on peut observer une détresse respiratoire consécutive a une ascite, un
cedeme pulmonaire ou une insuffisance cardiaque congestive si une quantité excessive de
liguide a été administré par voie intraveineuse (15).
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En Guadeloupe l'utilisation de la phytothérapie est trés répandue que ce soit en officine ou
dans 'usage traditionnel des « riméd razyé » (du créole : reméde a partir des mauvaises
herbes). Le « jardin créole » réserve le plus souvent une place aux plantes médicinales afin de
traiter les maux du quotidien. Depuis plusieurs années on retrouve en pharmacie une
spécialité a base de feuilles macérées de Neurolaena lobata, indiquée pour « réguler les
défenses immunitaires » (Figure 9). Cette astéracée retrouvée sous le nom vernaculaire
« zebapik » ou herbe a pique en créole, et Virapic® dans le commerce, fait partie de la
pharmacopée caribéenne (28).

©Fabiola Areces, Puerto Rico

Figure 9 : Neurolaena lobata ou « zebapik » : un remede traditionnel (28)

Pour les personnes possédant cette plante dans leur jardin, la posologie conseillée est de 30
grammes de feuilles fraiches en décoction de cing minutes dans un litre d’eau (28). Elle est
conseillée en cas de « refroidissement » ou pour tout syndrome grippal. Pour ces raisons elle
est largement utilisée en période d’épidémie de dengue en préventif ou en automédication
devant une présumée dengue fébrile. Cette plante riche en nombreuses sesquiterpénes est
utilisée en Amérique centrale et dans la Caraibes pour de nombreuses indications (anti-
plasmodiale, antipyrétique, analgésique...) (28,29).

En Guadeloupe, dés le début de I'épidémie de COVID-19, la spécialité Virapic® a subi une forte
demande de la population afin de se protéger de I'infection par ce virus a ARN. Le docteur
Henry Joseph, pharmacien et pharmacognosiste détenteur du brevet sur le Virapic ®, a émis
un nouveau brevet début 2021, sur une activité de la plante sur I'’enzyme dihydro-orotate
deshydrogénase (DHODH). Cette enzyme située dans la membrane interne des mitochondries
intervient dans la voie de synthese des bases pyrimidiques, étape indispensable au cycle de
multiplications des virus a ARN. Une étude chinoise de 2010 a montré I'efficacité in vitro d’un
composé ayant une activité sur la DHODH, a inhiber la réplication du DENV-2 mais n’a pu
conclure sur une activité in vivo sur le modele animal (30). Malgré tout, la médiatisation de ce
nouveau brevet n’a pas manqué de provoquer un nouvel engouement pour le produit sous

toutes ses formes, des Antilles jusqu’en métropole.
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H. EPIDEMIOLOGIE

a. Ladengue dans le monde

Actuellement plus d’un tiers de la population mondiale vit dans une zone a risque de dengue.
Le DENV est endémique dans plus de 100 pays et la menace d’une épidémie existe désormais
en Europe (31,32). Une modélisation faite sur des données de 2010 estime a 390 millions le
nombre d’infections annuelles de dengue, parmi lesquelles 96 millions avec des
manifestations cliniques, quelques soit le niveau de sévérité. En 2010 la répartition des cas
était tres inégale avec 70% des cas supportés par I’Asie et 14% pour la région des Amériques
dont font partie les Caraibes (33). Le nombre de cas de dengue rapportés a I'OMS a été
multiplié par huit entre les années 2000 et 2019 passant de 500,000 a 5,2 millions. En 2013,
on estimait a plus de 13,000 le nombre de dengues mortelles dans le monde. La méme année
le colit global lié au dépenses directes et indirectes de la dengue était estimé a 8,9 milliards
de dollars (Figure 10) (34).
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Figure 10 : Incidence de la dengue pour 100,000 habitants (A) et codt par habitant des cas de dengue
symptomatiques en dollars en 2013 (B) (34)

On peut observer sur la figure 10, que I'Asie du Sud-Est est particulierement touchée par la
dengue en 2013, avec un record d’incidence pour la Malaisie, I'Indonésie, et les Philippines.
De maniére contrastée, on observe que la région des caraibes avait un fardeau économique
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moins corrélé a son incidence que I’Asie du Sud-Est, suggérant une moindre proportion de cas
de dengue sévere. En 2019, la région des Amériques a enregistré a elle seule 3,1 millions de
cas dont 25,000 dengues séveres, mais le nombre de déces liés a la dengue était moins
important que les années précédentes. L’Afghanistan a enregistré pour la premiére fois une
transmission de dengue cette méme année.

En France, Aedes albopictus était implanté dans 67 départements métropolitains en 2021,
contre 42 en 2018 (Figure 11) (31,35,36).

Année d’implantation du vecteur
1 Absence d'implantation du moustique BN 2004 [N 2006-2009 [7J 2010-2013 [ 2014-2016 [ 2017 2018

Source : Santé publique France.

Figure 11 : Départements colonisés par Aedes albopictus en France métropolitaine au
ler janvier 2019 (35)

Afin de suivre I'’évolution de son implantation, il existe un outil de signalement participatif en
ligne pour le « moustique tigre » en France métropolitaine et en Corse. Destiné au grand
public il permet a l'aide d’'une photo et d’'un court questionnaire illustré, d’enrichir la
répartition géographique du vecteur européen de la dengue en temps réel (37). Dans les
départements métropolitains ou le moustique Aedes albopictus est implanté, la surveillance
est « renforcée » du ler mai au 30 novembre. Au total, en 2021, 164 cas de dengue dont deux
cas autochtones ont été identifiés (Var et Montpelier) (36).

Selon santé publique France, un travail reste a fournir afin de sensibiliser les voyageurs et les
professionnels de santé sur le risque d’arboviroses et notamment :

e D’encourager la consultation médicale dés I'apparition des symptomes évocateurs au
retour de voyage ;

e se protéger contre les piqlres de moustiques durant et aprés le voyage ;

e confirmer le diagnostic en testant le plus tot possible afin d’engager les actions de LAV
afin d’éviter toute transmission autochtone du DENV .

Les actions de démoustication ciblées autour des cas confirmés permettent de réduire les
traitements insecticides et ainsi de limiter I'apparition de résistances (35).
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Les Antilles et la Guyane, disposent d’un outil de surveillance spécifique adapté a la dengue :
le programme de surveillance, d’alerte et de gestion des épidémies de dengue (PSAGE). Il a
pour but de limiter 'ampleur et I'impact sanitaire et socio-économique des épidémies de
dengue. Il organise I'alerte, la réponse de santé publique et le niveau de surveillance en
fonction du risque épidémique. Le PSAGE est régit a la fois par le comité de gestion de la lutte
contre les épidémies (CG) et par le comité d’experts des maladies infectieuses et émergentes
(CEMIE).

Le CG est composé du préfet de Guadeloupe, du directeur général de I'ARS, du président du
conseil Général et Régional, du commandant des forces armées aux Antilles, des directeurs
des centres hospitaliers. Le CG décide le changement de niveau du PSAGE en fonction des
recommandations du CEMIE. Il a également pour réle de mobiliser les ressources financieres
matérielles et humaines, de gérer la communication et d’informer en cas d’alerte ou
d’épidémie.

Le CEMIE est composé de médecins hospitaliers, biologistes, généralistes, d’un
épidémiologiste de la cellule inter-régionale d’épidémiologie (Cire), d’un entomologiste du
service de LAV de I'ARS. Le r6le du CEMIE est d’élaborer des recommandations pour la
surveillance et la gestion des maladies infectieuses et émergentes, d’aider a l'interprétation
des résultats de la surveillance épidémiologique et a I'appréciation de la situation
épidémiologique. Le PSAGE possede cing phases opérationnelles selon les périodes de
I’endémo-épidémie (Figure 12):
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Figure 12 : Les différentes phases du Psage : courbe du nombre de sérologies positives hebdomadaire en Martinique de Janvier 2000
a mai 2002 (38)
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e Phasel:

C'est la phase inter-épidémique avec une transmission sporadique, s’étalant généralement de
février a juillet. Le DENV y circule peu mais des foyers de transmission peuvent se déclencher
a l’échelle d’'une commune. Des enquétes épidémio-entomologiques sont déclenchées autour
des cas confirmés et des cas suspects groupés géographiquement. Durant cette phase
I'objectif est de détecter toute progression des marqueurs de surveillance et d’identifier les
sérotypes circulants.

e Phase2:

Le passage en phase 2 est décidé lorsqu’un foyer épidémique (cluster) est mis en évidence. Si
des foyers épidémiques sont révélés au méme moment dans plusieurs communes, alors le
PSAGE passe en phase 2 - niveau 2 : c’est la recrudescence saisonniére. L'objectif de cette
phase 2 sera de mener les actions de LAV a I'échelle de la zone touchée
(communication/sensibilisation des populations, traitement insecticide, visite a domicile,
intervention des services municipaux). L'extension géographique de la recrudescence
saisonniéere est obtenue par l'intégration de la localisation de tous les cas via le systeme de

surveillance.
e Phase3:

La phase de pré-alerte épidémique est atteinte lorsque le virus circule a un taux plus important
qgue lors d’une recrudescence saisonniére normale. La surveillance des sérotypes circulant est
importante, car la résurgence d’un sérotype absent depuis plusieurs années favorise le risque
épidémique. Le nombre de patients hospitalisés pour motif de dengue en est également un
indicateur, et le nombre de dengue sévere est surveillé. Les actions de préventions sont
renforcées, et les professionnels de santé sont informés du risque épidémique. Lors de cette
phase, le CEMIE doit se réunir pour interpréter la situation épidémiologique.

e Phase 4-niveau 1:

Le stade épidémique est confirmé aprés 2 semaines consécutives d’augmentation des
indicateurs de cas confirmés/suspects au-dessus du seuil de recrudescence saisonniére. A ce
stade, la mise en place d’actions de démoustication pour toute la durée de |'épidémie
nécessite de mobiliser 'ensemble des municipalités. Les avions en partance pour des
destinations épargnées par I'épidémie, doivent étre désinsectisés avant leur départ. Les
touristes devront étre informés des leur arrivés du risque de transmission via des supports
adéquats (poster, spot vidéo.). Les spots TV et radios doivent rappeler régulierement a la
population les mesures de protection personnelle anti-vectorielle (PPAV).

e Phase 4-niveau 2 :

Cette phase est déclenchée en cas d’épidémie de dengue sévere. Cette situation ne s’est
encore jamais produite en Guadeloupe mais selon des estimations réalisées a partir
d’épidémies de dengues séveéres a Cuba et en Polynésie, cela provoquerait plus de 2500
hospitalisations et 1200 cas de dengue hémorragique. L'objectif de cette phase est d’assurer
une prise en charge efficace des cas suspects dans les services d’urgences, et d’adapter les
capacités d’accueil et de prise en charge hospitaliére.

33



e Phase5:

La fin de I'épidémie est déclarée lorsque durant deux semaines consécutives, le nombre de
cas suspects/confirmés se situent en dessous des seuils épidémiques. Un communiqué de
presse doit étre réalisé afin d’en informer la population et les professionnels de santé en sont
informés via la liste de diffusion « DGS-urgent ». Une description détaillée de I'épidémie doit
étre réalisé par le Cire Antilles et santé publique France (nombre de cas, d’hospitalisations de
décés). Les colits entrainés par I'épidémie devront étre estimés et les mesures de controles
mises en ceuvre durant I'épidémie seront évaluées. L'interprétation des phases du PSAGE sont
synthétisé dans un tableau figurant dans le point épidémiologique hebdomadaire (PEH)
(Tableau 1V) (38).

Phases et Dénominations Interprétation épidémiologique
niveaux

Phase 1 Transmission Existence de cas sporadiques
sporadique

Phase 2 - niveau 1 Foyers isolés Foyer(s) isolé(s) ou foyers sans lien(s)
eépidémiologique(s)

Phase 2 - niveau 2

Phase 3 Risque épidémique Franchissement par les cas cliniqguement
évocateurs du niveau maximum attendu

Phase 4 - niveau 1 Epidémique Epidémie confirmée (cf. critére épidémique
LUELCE UL LU Epidémique a formes  d'alerte)
séveres Epidémie avec fréquence élevée de formes
séveres

Phase 5 Retour a la normale Dés le passage des cas cliniquement évocateurs
en deca du niveau maximum attendu et jusqu'au
passage en phase de transmission sporadique, de
foyers isolés ou de circulation active du virus

Tableau IV : Phases et niveaux du PSAGE dengue Guadeloupe (38)

c. Ladengue en Guadeloupe

En Guadeloupe, la dengue circule toute I'année de facon endémo-épidémique sur cet archipel
de 390,000 habitants. L'lle suit deux saisons : la saison séche ou « caréme » qui va du mois de
décembre au mois d’avril, et la saison humide ou « hivernage » allant du mois de juin au mois
de novembre. Durant la saison humide, avec laquelle la saison cyclonique se confond, les
températures moyenne et la pluviométrie sont plus importantes que lors de la saison séche.

Parce que cela favorise le nombre de gites larvaires et une forte population de moustiques, la
transmission en période d’endémie est plus importante durant la saison humide (38,39).
L'épidémie de 2013-2014 a commencé au début de la saison humide et s’est achevé dans la
deuxiéme partie de la saison seéche (40).

Le cycle épidémique est en Guadeloupe, d’environ trois a cing ans, soit le temps qu’une
population naive de l'infection apparaisse : les jeunes enfants. Une épidémie peut aussi
survenir grace a l'introduction d’un nouveau sérotype virulent. La séroprévalence pour la
dengue est trés élevée en Guadeloupe avec une estimation en 2011 chez les plus de 18 ans a
96% (41).
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Dans le département, les données permettant de suivre I’évolution d’une épidémie et de la
transmission de la dengue sont fournies en partie par le réseau de médecins sentinelles. C’'est
un réseau de recherche et de veille en soin de premier secours, composé de médecins
généralistes volontaires. Leur role est de déclarer des données hebdomadaires de surveillance
et de signaler des événements sanitaires. Créée en 1983 en Guadeloupe, avant le réseau
métropolitain, il comptait en 2012 une cinquantaine de médecins. Ceux-ci sont répartis sur la
majorité des communes de I'archipel et des iles du nord. Les médecins du réseau renseignent
les cas cliniquement évocateurs vus en consultation (42). Santé publique France collecte et
traite les données envoyées par le réseau, et les publie dans ses PEH.

e L’épidémie record de 2019-2021

Le 20 mai 2021 le Comité de gestion (CG) a déclaré la fin de I'épidémie de dengue en
Guadeloupe. Cette épidémie est la plus longue jamais enregistrée depuis le début de la
surveillance de la dengue dans I'archipel. Trois cas graves ont été signalés par les services de
réanimation du CHU et du CHBT dont deux sont décédés et ont été évalués par les cliniciens
comme directement liés a la dengue. En Guadeloupe, le CG, consulté le 20 mai 2021, a acté le
passage en phase 5 du PSAGE dengue Guadeloupe: « fin d’épidémie, retour a la normale »
(43). L'épidémie a débuté en 2019 en semaine 42, dans la deuxieme moitié de la saison
humide. Elle a duré 73 semaines au cours desquelles 23,600 cas cliniquement évocateurs ont
été comptabilisés (Figure 13) avec un total de 218 hospitalisations.
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Figure 13 : Nombre estimé de cas cliniquement évocateurs par semaine en Guadeloupe de 2018 a 2021
(données fournies par le réseau de médecins sentinelles) (43)

Le sérotype responsable de cette épidémie est le DENV-2. La précédente épidémie de dengue
de 2013-2014, avait duré 40 semaines pour 15,520 cas et avait pour sérotype majoritaire le
DENV-4. Bien que |'épidémie de 2019-2021 ai duré plus longtemps et touché plus de
personnes que la précédente, elle fut moins sévere avec un total de deux décés contre neuf
en 2013-2014 (43). Au cours de cette épidémie historique, il y a eu 1175 passages aux urgences
dont plus d’un tiers concernant des patients de moins de 15 ans, et la majorité avait entre 15
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et 45 ans. Les hospitalisations suite aux passages aux urgences ont concerné 20% des patients
(43).

Les épidémies de dengue et de Covid-19 ont été simultanées sur une partie bonne partie de
I'année 2020, avec la priorité donnée a la pandémie en termes de plan hospitalier, de moyens
humains et logistiques. Certains agents de I'ARS furent affectés a de nouvelles missions,
privant la LAV d’effectifs déja insuffisant en cas d’épidémie de dengue seule. Malgré ce
contexte, I’ OMS a souligné I'importance de poursuivre les efforts pour prévenir, détecter et
traiter les maladies a transmission vectorielle comme la dengue (32).

Dés l'instauration du confinement fin mars 2020, les actions de LAV ont été suspendues. La
mobilisation sociale via les animations dans les écoles, le porte a porte, les réunions de
guartier, a été impossible a poursuivre en raison des mesures de distanciation sociale. En
paralléle, la multiplication des gites larvaires a été favorisée par le grand nombre de décharges
sauvages, conséquence directe de la fermeture des décheéteries. La collecte des ordures
ménageres a également été perturbée lors des premieres semaines de confinement. Sur la
figure 13, le nombre de cas évocateurs estimé est en forte baisse a partir de la semaine 12.
Cela pourrait étre expliqué par le début du premier confinement, associé a une diminution
des consultations médicales, avec pour conséquence des cas de dengue sous-diagnostiqués
(44).

La Martinigue a connu en méme temps que la Guadeloupe et quasiment pendant la méme
durée, une épidémie majeure de dengue. A la différence de la Guadeloupe, le sérotype
dominant était le DENV-3. L’épidémie y a été bien plus sévére avec un total de 17 décés liés a
la dengue et 10,000 cas cliniques de plus qu’en Guadeloupe. Les iles du nord, Saint-martin et
Saint-Barthélemy ont été touchées avec un déces pour les deux iles d’une population cumulée
d’environ 44,000 habitants, et un sérotype dominant différent, le DENV-1 (43).

La Guyane, qui posséde une superficie 50 fois supérieure a celle de la Guadeloupe, présente
une particularité au niveau de la surveillance vis-a-vis des autres DROM. Pour le suivi de la
dengue le territoire est divisé en secteurs regroupant plusieurs communes. Ainsi le PSAGE
dengue Guyane, permet de déclarer le début et la fin d’une épidémie sur un secteur isolé en
fonction des différents seuils épidémiques. Contrairement aux Antilles, cette épidémie a été
caractérisée par la circulation de trois sérotypes différents. Le DENV-1 a été majoritaire avec
plus de 84% des cas testés, le DENV-2 a été le second sérotype le plus testé avec 16% des cas.
Et enfin le DENV-3, beaucoup plus anecdotique, avec 1% des cas, désignés comme étant des
cas importés de Martinique. L'épidémie a débuté comme aux Antilles, fin 2019, et était encore
d’actualité lors du dernier bulletin épidémiologique publié en mai 2021 (45). En avril 2020, au
vu de la situation épidémiologique du territoire, un arrété préfectoral est publié afin d’obliger
I’élimination d’urgence d’un certain nombre de gites larvaires potentiels. Les propriétaires, ou
occupants des terrains concernés, étaient contraints de réaliser des actions de lutte physique,
au risque de se voir dresser un procés-verbal. Cet arrété vise en particulier les piscines non
entretenues, les véhicules hors d’usages, les abreuvoirs, les broussailles, les encombrants et
autres déchets de toute nature (46).

Dans I'océan Indien la dengue a été particulierement sévéere cette année aussi. La Réunion a
connu une épidémie plus longue et plus intense qu’en 2019 et 2020, avec trois fois plus de
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passage aux urgences. Prés de 30,000 cas ont été recensés, et 33 déces (dont 20 liés
directement) ont été imputés a la dengue. Lors de cette épidémie, seul le DENV-1 a été mis
en évidence lors du sérotypages des tests biologiques. De maniére contrastée avec les Antilles,
la dengue s’est étalée sur une période plus courte, de janvier a aoGt 2021 (47).

La surveillance entomologique commence par la capture réguliere de moustique a I'aide de
piéges a leurres olfactif avec systeme d’aspiration (ex : Biogents-Sentinelle). Une fois collectés,
les spécimens sont identifiés et analysés en laboratoire. Cette surveillance permet de
déterminer des changements dans la distribution géographique du vecteur et de mesurer
I'impact des campagnes de lutte. Elle permet de faciliter la prise de décision et de déclencher
les interventions a mener au bon moment, en fonction de I'évolution des populations de
moustiques (48).

La surveillance du vecteur de la dengue est une mission confiée au service de LAV de I'ARS, au
niveau des « stations de surveillance » et autour des cas confirmés de dengue. Un contréle a
I'intérieur et autour des habitations est réalisé afin de rechercher des gites larvaires, en notant
la présence ou non de larve du moustique Aedes aegypti. Dans la mesure du possible, les gites
larvaires sont détruits ou bien traités (traitement biocide : Vectomax B). Les immeubles
collectifs, bien que favorable a une forte transmission en raison d’une densité de population
élevée, ne sont pas inclus dans les contrdles. Lors de ces visites, les agents du service en
profitent pour diffuser des conseils de prévention aux habitants (Annexe 3). Les trois
indicateurs larvaires principalement utilisés, et servant également pour le contréle d’autres
arboviroses sont les suivants :

e Indice de Maison : pourcentage de maisons ou des larves ou des nymphes d’Aedes
aegypti ont été mises en évidence. Il donne une idée de la répartition spatiale du
vecteur ;

e Indice de Récipient : pourcentage de gites larvaires ou des larves ou des nymphes
d’Aedes aegypti ont été mises en évidence. Il donne une idée du taux de positivité des
gites larvaires potentiels ;

e Indice de Breteau : nombre de gites larvaires en eau ou des larves ou des nymphes
d’Aedes aegypti ont été mises en évidence pour 100 maisons visitées. C’est 'indice le
plus synthétique. Il donne une idée des densités de vecteurs (5).

Les controles entomologiques permettent de déterminer la typologie des gites larvaires
(Figure 14). Les «réserves et flts », les «dessous de pots» et les « petits
récipients » constituaient a eux seuls pres de 80% des gites larvaires retrouvés lors des
contrdles. A I'échelle de la Guadeloupe on observe en moyenne un taux de maisons visitées
de 60% (deux maisons sur cing sont fermées lors du passage des agents de I’ARS), un indice
de maison de 22%, un indice de récipient de 50% et un indice de Breteau de I'ordre de 50.
Prés de la moitié des gites larvaires positifs sont concentrés dans seulement 2% des maisons
visitées, ce qui signifie qu’en modifiant les habitudes d’un petit nombre d’habitants on peut
empécher I’'émergence de beaucoup de moustiques adultes. Le risque de transmission de la
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dengue augmente avec la densité du vecteur, mais il est possible d’observer des foyers de
transmission alors que la densité de vecteur estimée est trés faible.
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Figure 15 : Typologie des gites larvaires d'Aedes aegypti entre septembre et novembre 2019 (48)

Le service de LAV réalise des contréles dans des sites particulierement productifs comme les
cimetieres, les zones comportant des véhicules hors d’usage, les décharges sauvages. Certains
établissements publics comme les centres hospitaliers ou des écoles sont également
controlés. La surveillance entomologique constitue un outil de pilotage essentiel en
permettant d’orienter les actions de lutte contre le moustique et d’apprécier I'efficacité des
campagnes de LAV dans le temps. Avant la crise de la COVID-19, I’ARS publiait des points
entomologiques mensuels (PEM), dans lesquels on retrouvait I'évolution mensuelle d’un
indice larvaire et de deux indicateurs sur la présence de formes adultes (Figure 15) (48).

120,00% - - 10,00
L 9,00
100,00%
\ r 800
L 7,00
80,00%
L 6,00
60,00% - L 5,00
= Nb femelles
L 4,00
40,00% 100
= —— ndice Maisons
L 2,00
20,00% 4 2
L 1,00 % Maisons avec
adultes
0,00% L 0,00

I S S O SRt S . S, . Y s & 9

& T TS
D @\'\\ 0\'\3 R ‘@\x 0\'\3 B Y \Q\'\

Figure 14 : Evolution mensuelle du pourcentage de maisons ou la présence de moustiques (larves et adultes) a été mise en
évidence et du nombre moyen de femelles par maison entre octobre 2016 et novembre 2019 (48)

Apres plusieurs mois considérés comme défavorables a la transmission d’arbovirus, le PEM de
juillet 2019 signalait une « nette dégradation de la situation entomologique ». La proportion
de maisons avec des femelles adultes et le nombre de femelles adultes par maison était en
tres forte augmentation, suggérant une situation en faveur de la transmission de la dengue.
En octobre 2019, le PEM faisait le constat d’une dispersion et d’une densité de vecteur a des
niveaux trés élevés depuis quatre mois consécutifs. Le caractére inédit d’une telle observation
depuis la création du dispositif de surveillance, amenait le rédacteur a conclure, que les
mesures de prévention/information, et de gestion de I'environnement devaient étre

38



renforcées et élargies a I'ensemble du territoire. Deux semaines plus tard, I'épidémie de
dengue record débutait en Guadeloupe (49,50).

. Lavaccination

a. Dengvaxia

Dengvaxia est un vaccin vivant atténué et tétravalent. Il est fabriqué par Sanofi Pasteur et a
obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne en décembre 2018. Il
contient quatre virus chimériques, réalisés a partir de virus de la fievre jaune atténué, et
présentant chacun I’antigene de surface d’'un des quatre sérotypes de DENV. Aprées
administration, les virus se répliquent localement et déclenchent une réponse en anticorps
neutralisants et une réponse a médiation cellulaire contre les quatre sérotypes du DENV.

Ce vaccin contre la dengue est le seul actuellement sur le marché, d’autres candidats vaccins
sont encore en phases de test comme le « Takeda ». Il est indiqué de 9 a 45 ans chez les
personnes qui ont déja contracté la dengue une premiere fois, et qui vivent en zone
endémique. Il doit étre injecté a trois reprises avec un intervalle de 6 mois. Dengvaxia ne doit
pas étre utilisé dans un contexte de flambée épidémique de dengue (survenue soudaine de la
maladie) dans les zones non endémiques. Il n’est pas recommandé aux voyageurs qui partent
en zone endémique. Le vaccin est contre indiqué chez la femme enceinte ou qui allaite (51).

En 2019, la HAS publie un rapport sur la place du vaccin Dengvaxia dans la stratégie de lutte
contre la dengue dans les départements francais d’outre-mer. Dans celui-ci, la HAS ne
recommande pas l|'utilisation du vaccin pour la population guadeloupéenne (excepté pour
ceux apportant une preuve documentée d’une infection confirmée) compte tenu :

e des incertitudes actuelles sur les performances des tests de diagnostic requis pour un
programme de dépistage prévaccinal ;

e des résultats des essais cliniques en faveur d’un risque d’augmentation des dengues
hospitalisées et des dengues séveres chez les sujets séronégatifs avant la vaccination
(52).

Selon I'OMS, le vaccin Dengvaxia comporte un risque accru de forme sévere pour les
personnes subissant aprés la vaccination leur premiére infection naturelle par le DENV
(individus séronégatifs au moment de la vaccination). Pour les pays qui envisagent de vacciner
dans le cadre de leur programme de lutte contre la dengue, le dépistage prévaccinal est la
stratégie recommandée. Avec cette stratégie, seules les personnes présentant des preuves
d’une infection antérieure par le virus de la dengue seront vaccinées (sur la base d’un test de
détection des anticorps ou de I'expérience attestée d’une infection antérieure par la dengue,
confirmée en laboratoire).

La vaccination devra étre envisagée comme faisant partie intégrante de la stratégie pour
prévenir et combattre la dengue. Il est actuellement nécessaire de respecter les autres
mesures de prévention des maladies telles qu’une LAV bien menée et durable. Les personnes,
gu’elles soient vaccinées ou non, devront solliciter sans délai des soins médicaux si elles
présentent des symptomes analogues a ceux de la dengue (32).

e Controverse autour du vaccin de Sanofi-Pasteur
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En I'absence de traitement efficace disponible pour cette arbovirose, la vaccination contre la
dengue était la stratégie de contrdle la plus attendue de ces dernieres décennies. Le
développement et 'homologation de Dengvaxia, seul vaccin contre la dengue actuellement
disponible, ont duré plus de 20 ans et couté plus d’'un milliard d’euros. Il a été autorisé dans
20 pays mais tres peu I'on adopté dans leur stratégie de prévention. Ce vaccin a été testé sur
plus de 800,000 écoliers aux Philippines durant la phase trois de développement. Bien que les
enfants plus agés aient été protégés contre les risques d’'une dengue sévere, le taux
d’hospitalisation s’est révélé étre plus important pour les enfants de moins de neuf ans que
dans la population non vaccinée.

La prévalence de la dengue étant trés forte aux Philippines (plus de 70%), la proportion
d’habitant totalement naif du DENV est faible. Le mécanisme suspecté dans ces complications
est celui de I’ADE. Le vaccin ne protegerait pas suffisamment contre le DENV-2, alors lorsqu’un
enfant est infecté par celui-ci, les anticorps destinés a bloquer les autres DENV serviraient de
facilitant pour l'infection, conduisant a des cas de dengues séveres. Cette controverse a créé
de la méfiance envers d’autres vaccins et participe au phénomene « d’hésitation vaccinale ».
Cela risque d’étre un frein important pour la diffusion des prochains vaccins contre la dengue
dans cette région. Ce vaccin pourrait néanmoins retrouver une place intéressante dans une
stratégie de controéle intégrée, s’il existait un test fiable et accessible afin de déterminer le
statut immunitaire de la dengue dans la population ciblée par I'indication du vaccin (53-55).

b. Le vaccin Takeda

TAK-003 est un candidat-vaccin développé par I'entreprise japonaise Takeda. C’est un vaccin
tétravalent vivant atténué a partir d’'un DENV-2. Il a montré lors de la phase deux, qu’il
induisait une réponse immunitaire durable d’au moins 48 mois contre les quatre sérotypes du
DENV. Ce vaccin actuellement en phase trois, a réussi les tests de tolérance et de sureté, et a
la différence de Dengvaxia, il pourra étre administré en deux doses espacées de trois mois
chez des patients naifs ou séropositif au DENV (56). En 2021, I'entreprise Takeda a déposé les
dossiers réglementaires de son candidat-vaccin auprés de l'agence européenne des
médicaments et dans plusieurs pays ou le virus est endémique (57). L'indication envisagée
sera la prévention de la dengue chez les personnes dgées de 4 a 60 ans (58).

La vaccin TAK-003 engendre la fabrication d’anticorps anti-protéine NS1 du DENV-2. Ces IgG
réagissent également contre les protéines NS1 des DENV-1,-3 et 4. |l a été montré in vitro que
cette immunisation permettait d’empécher I’hyperperméabilité endothéliale et pourrait donc
contribuer a protéger contre la dengue sévére (59).

La COVID-19 a boosté I'application de la technologie des vaccins a ARN messager, soutenue
par 15 années de recherche scientifique. L’'amélioration des techniques de fabrication de ces
vaccins, dont les délais d’élaboration et les co(its de fabrication sont beaucoup plus faibles
gue pour les vaccins classiques, profitera sans doute a I'’émergence de nouveaux candidats
vaccins contre la dengue.
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PARTIE 2 : LE CONTROLE DE LA DENGUE

EN GUADELOUPE
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A. LE VECTEUR

Aedes albopictus étant absent du territoire Guadeloupéen, nous nous intéresseront

principalement a Aedes aegypti, le seul vecteur de la dengue aux Antilles francaises (Figure
16(60)).

Figure 16 - Aedes aegypti au cours d'un repas sanguin sur I'homme (60)

a. Taxonomie

Aedes aegypti est un arthropode de I'ordre des diptéres de la famille des Culicidae et de la
sous-famille des Culicinae (Figure 17). Il appartient a la méme sous famille que Culex
quinquefasciatus, un moustique responsable de fortes nuisances avec lequel il partage parfois
ses gites larvaires. Depuis la révision des genres de Culicidae, le genre Aedes ne comporte plus

qgue 12 espéeces et Aedes aegypti est retrouvé sous le genre Stegomyia : Aedes (Stegomyia)
aegypti, selon la classification de Harbach (61).

R Culicidae
| |
Sous famille Anophelinae Culicinae Toxorhynchitinae
I
Tribu Aedini Culicini  Culicetini Mansoniini  Orthopodyiini Uranotaeniini  Toxorhynchitini
(14 renres) (4 genres) (2 genres

Espéce Aegypti  Albopictus

Figure 17 : Taxonomie simplifiée des Culicidae (61,69)
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La plupart de la littérature scientifique a conservé la dénomination Aedes aegypti afin de ne
pas provoquer de confusion. De méme, pour ne pas porter préjudice a la LAV et a I'information
au public, la dénomination d’origine a été conservé dans les médias, les campagnes de
sensibilisation, les protocoles de lutte contre les gites larvaires (61,62).

b. Histoire

Aedes aegypti est une espece provenant d’Afrique, se nourrissant a I'origine sur des animaux
et dépendantes d’environnements forestier. La forme ancestrale a évolué en deux entités
distinctes :

e Aedes aegypti formosus encore observée en Afrique tropicale indépendamment de
I’'homme et qui utilise des gites larvaires naturels tels des creux d’arbres inondés ;

e et Aedes aegypti aegypti, une espece devenue exclusivement domestique et
parfaitement adapté a ’'homme (anthropophile), grace aux nombreux gites larvaires
et au repas sanguins fournis par ce dernier.

Aedes aegypti a été introduit aux Amériques durant I’esclavage au XVe siecle puis s’est diffusé
vers I'Asie et le reste du monde avec le développement du commerce maritime a partir du
XVllle siécle. Aedes aegypti peut étre considéré comme une espéce invasive dont I'expansion
mondiale est en lien avec les activités humaines et I'intensification des trafics commerciaux.
L'espéce ft présente dans le bassin méditerranéen au début du XXe siecle, mais elle aurait
disparu a cause de la diminution des gites de stockage d’eau et de I'épandage de DDT
(Dichlorodiphényltrichloroéthane ; insecticide) lors de la lutte contre le paludisme (62,63).

c. Morphologie

Les moustiques adultes sont noirs avec des écailles blanches ou argentées et mesurent
environ cing millimétres. Aedes aegypti s'identifie par la présence sur le thorax d’une « lyre »
de couleur argentée et de deux fines lignes centrales (Figure 18)(64,65).

Figure 18 : Photographie du corps entier d’Aedes aegypti (A) du thorax d’Aedes aegypti formosus (B) et d'Aedes
albopictus (C) adapté a partir de (64,65)
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Il peut étre confondu avec le « moustique tigre » Aedes albopictus ne possédant qu’une ligne
médiane d’écailles blanches sur le thorax. En revanche, les deux especes possédent cing
anneaux d’écailles blanches sur les pattes postérieures. Les males et les femelles ont une
trompe appelée proboscis, et les extrémités des pattes appelés tarsomeéres, portent des
anneaux blancs (62).

Le cycle de vie comporte une phase aquatique dite pré-imaginale (stades ceuf, larve, nymphe)
et une phase aérienne dite imaginale (Figure 19)(66). Les Aedes adultes femelles peuvent
s’accoupler avec plusieurs males mais ne sont généralement fécondées qu’une fois. Elles
stockeront les spermatozoides dans leurs spermatheques toute leur vie.

La femelle a besoin de sang pour
la maturation des ceufs.

Linsecte adulte émerge Ponte des ceufs juste au-dessus
de la nymphe. b Imago de la surface de l'eau.
Insecte adulte
—_— p - /,"”/ \< *
= s
N 4 S
el Nymphe Euf
Puppe Dés la remise en eau des ceufs,
\ / Ql‘ les larves éclosent.
Larve
= . Mue entre chaque stade larvaire — i
4eme stade larvaire l 1% stade larvaire
3éme stade larvaire / 2éme stade larvaire

Figure 19 : Le cycle de reproduction d'Aedes aegypti (66)

Aprés une ovogeneése d’environ trois jours, les femelles pondent de 40 a 80 ceufs par ponte.
Cette ponte est fractionnée dans plusieurs gites de pontes pouvant étre de toutes petites
collections d’eau au sol ou toutes autres retenues d’eau créées par I’homme.

Les ceufs d’Aedes aegypti peuvent survivre hors du milieu humide durant plusieurs mois,
permettant aux moustiques de franchir la saison seche (62). Les ceufs pondus sur les parois
d’un récipient éclosent quand ils sont submergés d’eau (67). Les formes pré-imaginales
d’Aedes aegypti sont capables de résister a des températures supérieures a 40°C. Les ceufs et
les larves ne peuvent résister aux températures négatives contrairement a Aedes albopictus,
dont les ceufs rentrent en diapause a l'automne en zones tempérées. Cela explique la
répartition tropicale de I'espéce.

Les larves, qui passent par quatre stades a I'aide de trois mues, sont microphages. Elles se
nourrissent de petites particules comme des levures, des algues et des bactéries pouvant se
développer sur des feuilles tombées dans les gites. Les larves possédent un siphon respiratoire
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qui leur permet d’accéder a I'oxygene en surface. La phase larvaire dure en général de quatre
a huit jours, et dépend de la température de I'eau et de la disponibilité des ressources
alimentaires (62). La plupart des retenues d’eau sont pauvres en nutriments, surtout les
réservoirs couverts, et produiront des adultes de petites tailles. La restriction de nutriments,
couplée a une forte population larvaire, réduisent la croissance larvaire et le passage au stade
pupe via une régulation densité-dépendante (68).

Les nymphes, aquatiques, restent juste en dessous de la surface et ne se nourrissent pas. Elles
obtiennent I'oxygéne de I'air a I'aide de leurs trompettes respiratoires. Le stade nymphal dure
en général d’un a trois jours.

e Alimentation et repas sanguins :

Les males ne sont pas hématophages, seules les femelles effectuent des repas de sang. Le
moustique est principalement diurne et peut donc piquer toute la journée, avec deux pics
d’activité : au lever et au coucher du soleil. Une fois dans les maisons, ces derniéres ne
mangqueront pas d’harceler leurs hotes pour un repas sanguin, peu importe le moment de la
journée. On observe chez les femelles d’Aedes aegypti qu’elles obtiendront un repas sanguin
complet en plusieurs fois, allant jusqu’a deux ou trois tentatives de repas avec reprise sur le
méme hoéte, ou sur un hote différent. A chaque piqlre, de la salive possédant une action
anticoagulante, vasodilatatrice et anti-inflammatoire est inoculée. Une femelle effectue
plusieurs repas et plusieurs pontes au cours de sa vie. La durée entre deux repas ou deux
pontes est appelée la durée de développement, ou cycle trophogonique. Selon les conditions
environnementales, cette durée est en général de deux a cing jours.

Les adultes méles et femelles se nourrissent de séve d’arbre, de nectar de fleur, et autres
liquides sucrés. L'espérance de vie moyenne est de quelques semaines, elle est souvent plus
longue pour les femelles. Dans certains cas, la durée de vie des femelles en insectarium peut
atteindre plusieurs mois. La plupart des femelles sont capables de survivre au repos, sans
repas de sang, en hibernation durant les mauvaises périodes. Les hautes herbes et sous-bois
a proximité des maisons sont des zones de repos idéales et donc un réservoir important de
moustique. La distance de vol actif des moustiques a la recherche de nourriture, de gites de
ponte ou de partenaires sexuels est le plus souvent inférieure a un kilometre. La « migration
» passive de moustiques adultes transportés par le vent sur de grandes distances est possible
(62,67).

Lorsque les femelles sont prétes a pondre, apres I'accouplement et le repas sanguin, elles vont
rechercher un site de ponte. A I'aide de repéres visuels, olfactifs et tactiles, elles sélectionnent
un site de ponte bénéfique pour leur progéniture. Les habitats aquatiques sont détectés
visuellement et la qualité de I'eau par les capacités olfactives et tactiles. Ce comportement de
pré-oviposition peut étre exploité afin d’inciter les femelles a pondre dans des sites traités
avec des larvicides.

Les larves d’Aedes aegypti se retrouvent dans des réservoirs dits « artificiels » qui sont le fait
de l'intervention humaine : coupelles d’eau, réservoirs d’eau en plein air, ou tout autre
contenant présentant de I'eau stagnante. Aussi, la taille des contenants est un facteur
favorisant pour la présence des larves et les contenants de grandes tailles sont qualifiés de
« gites productifs ». Néanmoins, les remontées de terrain démontrent que les petits récipients
sont également de bons gites. En effet, les larves peuvent survivre dans des volumes d’eau
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modestes. De maniére plus anecdotique, on pourra retrouver des larves dans des fosses
septiques (69).

L'exposition a différentes bactéries au cours du développement larvaire peut influencer la
variation des traits adultes chez Aedes aegypti (70). Le microbiote bactérien des gites larvaires
d’Aedes aegypti a d’ailleurs été étudié récemment en Guadeloupe afin de mettre en évidence
son influence sur la compétence vectorielle. L'objectif secondaire étant de développer de
nouvelles stratégies basées sur le microbiote, pour limiter la transmission du virus par le
vecteur a des fins de LAV (71).

Un moustique Aedes aegypti peut étre infecté par le DENV en prenant son repas sanguin sur
une personne infecté en phase virémique. Pour autant, le moustique n’est pas tout de suite
infectant. Apres ingestion, le DENV se réplique d’abord dans les cellules de I'intestin. Il diffuse
ensuite dans le proventricule, les ovaires et le systeme nerveux central. Apres avoir envahi le
systeme lymphatique il peut infecter les glandes salivaires et rendre ainsi le moustique
infectant (Figure 20). Cette phase qui dure de 10 a 12 jours est appelée la période d’incubation
extrinséque (PIE). Plus les températures sont chaudes et plus la durée de la PIE diminue (67).
Le virus restera présent dans l'insecte pour le reste de sa vie. Un moustique infecté peut
transmettre le DENV a plusieurs personnes lors de ses tentatives de repas sanguin suivants.
La durée qui s’écoule entre |'étape 1 et I'étape 6 de la figure 20 correspond a la PIE (62).

@ Ingestion du virus sur un héte en phase de virémie

@ Entrée du virus dans les cellules de Iintestin
B3 Libération des virus dans la cavité générale aprés réplication

@ Dissémination du virus dans différents tissus et organes internes
®) Infection des glandes salivaires

® Libération du virus par la salive

Figure 20 : Les différentes étapes du développement d'un arbovirus dans le moustique vecteur (62)

Il faut en moyenne quatre a sept jours a ’lhomme pour commencer a transmettre le virus a
d’autres moustiques apres avoir été infecté : c’est la période d’incubation intrinseque (Pll).
Les patients asymptomatiques ont la capacité de transmettre le DENV (1,72).

e La capacité vectorielle

Elle est définie par l'efficacité avec laquelle un vecteur transmet un pathogéene dans les
conditions naturelles. Exprimé autrement, la capacité vectorielle quantifie le nombre de
piqlres infectantes qu’un moustique a le potentiel d’infliger a une population d’hotes, compte
tenu de sa durée de vie (sachant que la PIE est terminée). Elle tient compte de la bio-écologie
du vecteur et de parametres qui peuvent faire varier les chances de contact entre I'h6te et le
vecteur : température, humidité, densité/longévité du vecteur, le comportement de ponte, le
taux d’anthropophilie (72,73). Pour estimer la capacité vectorielle (C) des populations d’Aedes
aegypti, la formule suivante peut étre utilisée :
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__ (ma®bp™)
~ -In(p)

Avec :

: densité de vecteurs piqueurs par homme (exprimée en nombre de femelles agressives)
: nombre de repas sanguins par moustique x taux d’anthropophilie

: proportion de vecteurs infectés ou compétence vectorielle

: probabilité de survie journaliére pour un vecteur

: durée de la PIE

1/-In(p) : 1a probabilité de survie du vecteur au-dela de la PIE

ST T Qo3

Plus la capacité C est élevée, et plus le risque de transmission du virus augmente. Une
femelle d’Aedes aegypti vivant 21 jours est susceptible de piquer dix fois voire plus. Une
femelle infectée peut donc transmettre le virus a plusieurs hotes malgré une durée de vie
courte. Le taux d’anthropophilie est calculé grace au rapport du nombre de femelles avec du
sang humain dans I'estomac sur le nombre de femelles gorgées (72).

e La compétence vectorielle

La capacité vectorielle dépend de la compétence vectorielle, qui est I'aptitude intrinseque du
moustique a s’infecter, permettre la réplication et la transmission de I'agent infectieux. La
compétence vectorielle dépend essentiellement de facteurs génétiques et varie d’une
population de moustique a une autre (génotype du vecteur et du virus). La compétence
vectorielle est mesurable en laboratoire en faisant prendre un repas sanguin contaminé par
le DENV aux femelles, puis a analyser les glandes salivaires au terme de la PIE (72). Des études
sur les especes microbiennes associées aux moustiques suggerent qu'elles peuvent altérer la
compétence des vecteurs en modulant les réponses immunitaires de I'h6te, en entrant en
compétition avec les arbovirus pour les ressources et en sécrétant des facteurs antiviraux (74).

e Systéme de défense du vecteur

Les moustiques sont capables de se défendre lorsqu’ils sont infectés par le DENV. Les voies de
signalisation du systeme immunitaires « Toll » et « Jack-stat » sont les principaux mécanismes
impliqués. Les structures moléculaires d’'un pathogene vont déclencher ces voies de
signalisation via I'activation de récepteurs situés sur les cellules des moustiques. Cela aboutira
a I'expression de molécules dirigées contre le pathogéne par un mécanisme de translocation
de genes dans le noyau cellulaire. Le microbiote du moustique a également son importance
puisqu’il active a un niveau basal ces mécanismes immunitaires, afin de renforcer la résistance
du moustique aux pathogenes (62,75).

Les défenses antivirales du moustique sont également régies par les « ARN interférents ».
Lorsque des intermédiaires de réplication du virus (ARNdb) sont reconnus par la cellule hote,
la voie des ARN interférents est déclenchée. Les ARNdb du virus sont reconnus et clivés, et
permettront la reconnaissance et la dégradation des ARN du virus grace a un complexe
protéique. Néanmoins, il semblerait qu’un équilibre s’installe entre systeme immunitaire et
réplication virale puisque le virus n’est pas complétement éliminé de I'organisme du vecteur
(62).
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B. LALUTTE ANTIVECTORIELLE

La LAV est un moyen de prévention visant a controler les populations d’insectes vecteurs de
maladie. Dans un contexte ou ces maladies a transmission vectorielle ne sont pas encore
controlées par la vaccination ou un médicament, le seul moyen de limiter leur impact reste la
lutte contre le vecteur hématophage. L'objectif général de la LAV est la réduction de la
mortalité et de la morbidité des maladies a transmission vectorielle. Elle est réalisable :

e al’échelle individuelle avec la protection contre les piqlres d’insectes ;

e a |"échelle collective, avec la prévention ou la réduction de lintensité de la
transmission, en agissant sur les parametres clés de la capacité vectorielle comme la
densité des vecteurs, le contact héte-vecteur ou la longévité des vecteurs (76).

a. Lalutte « physique »

Pour controler les populations de moustique, la priorité est de rendre I'environnement le
moins favorable possible au développement et a la survie de I'espéce visée. La lutte physique
contre Aedes aegypti vise a priver I'accés des femelles gravides au gites larvaires, ou en
supprimant ces derniers. Parmi ces méthodes il y a : la couverture des gites avec un tissu ou
tulle moustiquaire, la vidange de toute collection d’eau comme les vases de plantes et
soucoupes, supprimer les branches de palmier au sol ou encore |'assechement des marais
(Annexe 5). La sensibilisation des populations est indispensable pour limiter la disponibilité de
ces habitats larvaires (76).

Le stockage d’eau est tres répandu en Guadeloupe pour faire face aux coupures et aux « tours
d’eau » imposées par un réseau de distribution vétuste. Le stockage d’eau de pluie est utilisé
pour irriguer les jardins, pour abreuver les animaux d’élevage. Afin de répondre a cette
problématique, en 2019, I’ARS faisait fabriquer des couvercles pour bidons de stockage d’eau
en tulle moustiquaire. L'ARS a collaboré avec l'université des Antilles afin de trouver le
meilleur tissu. Le tulle moustiquaire est un matériau transformé assez facile a trouver mais la
contrainte résidait dans la résistance de cette toile aux conditions climatiques tropicales :
I’ensoleillement intense associé a une forte pluviométrie. L’ARS sous-traitait la fabrication de
ces couvercles moustiquaire a des entreprises favorisant I'insertion de personnes en situation
de handicap. Une fois le projet « Mousti’care » réalisé, ces protections ont été mises en vente
dans les magasins de bricolage. A la fin de la production et lorsque le tissu fut épuisé, le
partenariat a été suspendu mais il devrait étre relancé prochainement aprés un long retard
causé par la crise COVID-19.

Toutefois, un effort de sensibilisation reste a fournir pour faire évoluer les « réflexes » de
stockage d’eau en flts au niveau de la population. lls sont rarement indispensables a leur
utilisateurs, mais ils contribuent grandement dans la catégorie des « gites productifs » (77,78).

e Les gouttiéres

Comme le rappelle I'affiche de communication de I’ARS destinée au public, les gouttieres
constituent un des nombreux gites larvaires possibles pour Aedes aegypti (Annexe 2). La
vidange de celles-ci avec I’élimination réguliere des débris végétaux qui obstruent les
évacuations est a réaliser, malgré la difficulté d’accés. Afin de faciliter leur contréle, les agents
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de LAV utilisent des perches équipées de miroirs. Une étude réalisée en Guadeloupe en 2006
montrait que pres de 30% des maisons investiguées avaient des larves d’Aedes aegypti dans
leurs gouttieres. Celles-ci continuent a produire des moustiques lorsque tous les gites aux sols
ont été contrélés et neutralisés, constituant ainsi un réservoir de moustiques. Lors d’un
contrble positif, les agents de LAV peuvent procéder au percage des gouttiéres afin
d’empécher la stagnation d’eau (79). Afin d’éviter ce probléme, il existe une solution encore
peu répandue dans le monde du batiment : équiper les gouttiéres d’une grille protectrice
antidébris (Figure 21)(80).
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Figure 21 : Gouttiére classique a gauche et avec grille « parefeuille » a droite (80)

Il est possible de combler les gites larvaires avec du sable lorsqu’ils sont de faibles volumes
(pots de fleurs, pneus, creux d’arbre). La destruction de certains gites larvaires doit étre
privilégiée lorsqu’ils ne sont pas indispensables (pneus abandonnés, f(it en métal, bidons en
plastique). Des mesures de gestion environnementales peuvent permettre d’éliminer des
gites larvaires : I'assechement de zones humides de facon définitive, par drainage ou
comblement, la rénovation des canaux en béton/fossés afin d’éviter les eaux stagnantes (76).

e Poissons larvivore :

Les « golomines » ou guppies (Poecilia reticulata), sont des prédateurs des larves de
moustiques mais aussi d’autres insectes. lls sont introduits dans les citernes par dizaine, en
respectant une proportion d’au moins 50% de femelles pour 30 % de males maximum afin de
garantir un cycle de reproduction optimal. Ces poissons de trois centimétres de long en
moyenne sont trés sensibles au chlore qui est a proscrire dans les cuves/citernes ou ils sont
introduits (Figure 22).

Leur efficacité est plus importante dans les réservoirs artificiels avec une eau propre.
L'implantation de guppies ne doit pas étre réalisé dans une citerne d’eau destinée au lavage
de la vaisselle ou la boisson. Poecilia reticulata est une espéce invasive trés connue des
aquariophile, elle ne doit pas étre introduite en milieu naturel (38,81).
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Figure 22 : Poecilia reticulata adulte, un prédateur naturel des larves de moustique (81)

Le service de LAV de Guadeloupe peut intervenir pour introduire, a la demande de la
population, ces poissons larvivores. Aprés une requéte par téléphone, les agents du service
peuvent se déplacer chez I'habitant pour y étudier I'intérét de la méthode. Il faut que le
contenant a traiter soit d’'un volume suffisant pour la survie du poisson, que la possibilité de
condamner ou de supprimer ce contenant soit exclue, et qu’il ne communique pas avec une
zone humide naturelle afin de ne pas perturber d’écosysteme.

e Larves de moustiques prédatrices :

Parmila trentaine d’especes de Culicidae retrouvés en Guadeloupe, on retrouve un moustique
non hématophage : Toxorhynchites guadeloupensis. Les grandes larves de ce moustique sont
des prédatrices naturelles des larves d’autres moustiques lorsqu’elle partagent le méme gite.
Cette stratégie de lutte intégrée étant trop complexe, elle n’a jamais été testée sur I'ile. De
plus, une étude réalisée en 2009 a montré que |'utilisation de poissons larvivores était plus
efficace pour débarrasser des contenant d’eau situés au sol (82).

L'utilisation des Copépodes, crustacés prédateurs des larves d’Aedes aegypti, a été abandonné
en 1999 en raison des difficultés de production de masse de I'espéce (83).

c. Larvicide biologique

Vectomax FG est un larvicide biocide utilisé pour la lutte contre les larves de moustiques par
traitement des gites larvaires. |l est composé de deux bactéries : Bacillus thuringiensis H14
israelensis (Bti) et de Bacillus sphaericus souche 2362 (Bs), sous forme de granulés a épandre.
Il peut étre appliqué dans des environnements contenant des poissons et autre faune et flore
aquatique, car il est sélectif des larves de moustiques (Aedes, Culex et Coquillettidia). Ces deux
bactéries produisent au moment de leur sporulation un cristal protéique toxique pour les
insectes. Bti produit deux toxines, Cry et Cyt. Activées a pH alcalin par l'intestin larvaire, elles
sont capables de dégrader la membrane intestinale, entrainant la mort des larves (84). Le
produit ne peut étre appliqué plus de huit fois par an au méme endroit, et deux applications
doivent étre espacées d’au moins une semaine (85).

En juin 2020, ’ANSES délivre une AMM jusqu’en 2030 pour l"utilisation de ce produit fabriqué
aux Etats-Unis. Ce produit a fait I'objet d’'une demande dérogatoire d’utilisation par le grand
publique, sous le nom de Vectomax G, suites aux passages des ouragans Irma et Maria en
2017. Le risque d’épidémie de dengue étant trés important a ce moment (fortes précipitations
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et multiplication des gites larvaires potentiels). L’avis de I’ANSES précisait qu’ « il est envisagé
de faire participer la population locale aux actions préventives de lutte anti-vectorielle » (86).
Le Vectomax est également efficace sur Culex quinquefasciatus, |'espéce considérée comme
la plus nuisible sur I'lle (83). La société francaise « 3F Innovation » commercialise un textile en
fibre de lin imprégné de Bti sous le nom INNOTEXLARV. Le produit sous forme de bandelettes
de 5x10 cm permet de traiter jusqu’a dix litres d’eau, ou de plus petits volumes en découpant
le textile (87).

Aquatain AMF™ est un produit liquide a base de silicone qui permet de lutter contre les
stades larvaires des moustiques. Appliqué a la surface de toute eau stagnante (bassin,
égout, coupelle, gouttiere) il se disperse uniformément en créant un film. Le mode
d’action de ce produit est physico-mécanique : il agit en asphyxiant les larves et nymphes
de moustiques en les privant de I'oxygéne atmosphérique. La faible tension de surface
du silicone empéche les larves et nymphes de s’accrocher a la surface de I'eau. Cela
dissuade également les femelles de déposer leurs ceufs dans la zone traitée.

Le produit a une rémanence de quatre semaines et s’utilise a des doses de 1ml par m?
d’eau stagnante, et jusqu’a une dizaine de gouttes par coupelle de pot de fleur. Ce
produit n’est pas dangereux pour la santé humaine ou animale. Les caractéristiques
physico-chimiques des eaux traitées ne changent pas (pH, température, oxygene dissous)
et le produit n’expose pas au phénomeéne de résistance. Il est d’ailleurs largement utilisé
dans la lutte contre les poux sous le nom « diméthicone ». Le produit ne doit pas étre
utilisé dans des environnements ou d’autres animaux aquatiques résident a I'état
naturel, au risque de les priver de I'oxygéne de surface. Aujourd’hui I’Aquatain n’est pas
utilisé en Guadeloupe par I’ARS mais il est fait mention d’un « usage du pétrole en
surface par certaines personnes, pour empécher les nuisibles d’accéder a des retenues
d’eau ». Les campagnes de diffusion des bonnes pratiques de I’ARS ne s’inscrivent pas
dans un recours a ce genre de moyens de lutte. Le risque d’ avoir pour conséquence
secondaire un accroissement du nombre de contenants d’eau chez les particuliers est
réel, et le résultat serait contre-productif (78).

Un liquide a base d’huile de paraffine utilisant le méme mécanisme d’action est
commercialisé sous le nom CocoBear™. Bien que méconnu du grand public les produits
Larvomax (a base de Bti) et Aquatain sont disponibles a la vente au particulier sur
internet (88).

La lutte chimique consiste a utiliser un insecticide d’origine chimique, sélectif, et le moins
rémanent possible pour éviter la pollution des sols. Son co(t doit étre faible car les
programmes de lutte sont menés sur le long terme. L'objectif de la lutte chimique est de
limiter la transmission vectorielle en réduisant rapidement les populations de moustique.
Cette méthode n’est pas efficace sur les formes larvaires. Aujourd’hui, seuls sont autorisés
les pyréthrinoides, dérivés synthétiguement de la pyréthrine, issue de Chrysanthemum
cinerariifolium. Cette classe d’insecticide est trés utilisée en santé humaine et animale en
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raison de sa faible toxicité sur les mammiféres, excepté pour le chat. Elle est toxique pour les
poissons et les abeilles. Les pyréthrinoides agissent sur le systéeme nerveux central des insectes
en perturbant les canaux sodium responsables de I'influx nerveux. lls ont une action rapide
avec un effet knock-down. lls sont détruits par les rayons UV et ne s’accumulent pas dans la
chaine alimentaire (76). Aujourd’hui le seul représentant de cette famille d’insecticide utilisée
par le service de LAV est la deltaméthrine sous le nom « Aqua-K-othrine » produit par Bayer.

Lors des actions de démoustication, la technique utilisée est la pulvérisation a ultra bas
volume, ou aérosol froid. Les pulvérisateurs montés sur pick-up permettent de diffuser la
deltaméthrine diluée dans de I'eau a raison d’'un gramme par hectare. Le traitement est
généralement réalisé au crépuscule en raison du pic d’activité du moustique et d’une plus
grande chance que les maisons soient ouvertes comparativement a 'aube. Pour augmenter
I'efficacité de l'insecticide qui dépend du temps de contact avec le nuage pulvérisé, les
maisons, placards et armoires doivent étre ouverts. En cas d’épidémie de dengue les
traitement sont réalisés autour des maisons des malades tous les deux ou trois jours pendant
dix jours (76,83).

Pour traiter l'intérieur des maisons, des pyréthrines naturelles diluées dans de I'eau sont
dispersées a I'aide de pulvérisateurs portatifs. Les habitants doivent quitter les lieux et les
portes doivent étre fermées pendant 30 minutes apres le traitement. Une fois la maison
traitée il est nécessaire de I'aérer correctement avant sa réoccupation. Cette technique est
trés efficace sur les moustiques adultes mais ne permet pas de couvrir un grand nombre
d’habitation : maximum six maisons traitées par jour par deux agents (83).

f. Resistance aux insecticides

Lorsque dans une population, des individus apparaissent avec la faculté de résister a des doses
de substances normalement létales, on parle de résistance. La résistance apparait par
mutation puis est transmise héréditairement par des « genes de résistance ». Dans le cas des
moustiques, les résistances aux insecticides apparaissent plus rapidement que la découverte
de nouvelles molécules efficaces.

La résistance métabolique est une forme de résistance dans laquelle I'organisme dégrade
I'insecticide en métabolites pas ou peu toxiques. Finalement, il atteint moins bien sa cible,
c’est la résistance la plus efficace. Celle-ci advient lorsque I'expression du géne codant pour
I'enzyme de détoxication de l'insecticide est amplifiée. D’autre part, il peut y avoir une
mutation améliorant I'efficacité catalytique de I'enzyme. L'efficacité des pyréthrinoides est
menacée par les mutations sur les canaux sodium. Le remplacement d’une leucine en
phénylalanine ou serine en position 1014 provoque cette mutation qui est retrouvée chez une
dizaine d’espéeces de moustiques. Ces mutations alterent I'effet knock-down de cette classe
chimique (76).

Durant quarante ans, le malathion (adulticide organophosphoré) et le téméphos, (larvicide
organophosphate) ont été utilisés en Guadeloupe jusqu’aux années 2010. Le téméphos a été
retiré en 2009 de la liste des insecticides autorisés pour le controle des vecteurs selon les
recommandations de I’"Union Européenne. L'institut Pasteur signalait déja des résistances en
1984. Il a été remplacé par le Vectomax. Le malathion a été retiré de la méme facon, laissant
la deltaméthrine comme seule option pour le traitement adulticide. La deltaméthrine est
utilisée depuis les années 1980 et les populations de moustiques de Guadeloupe expriment
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des résistances envers la molécule depuis la fin des années 1990. Depuis le début des années
1990, les traitements au malathion ont été alternés avec la deltaméthrine. Cela expliquerait
le niveau de résistance faible envers I'organophosphoré exposé dans une étude de 2017. Cette
étude révele également une résistance modérée a la deltaméthrine et une forte résistance au
téméphos (89).

Le programme WHOPES (WHO Pesticide Evaluation Scheme) de I'OMS, coordonne
I’évaluation des biocides destinés a la santé publique. Il a pour réle de faciliter la recherche de
nouvelles molécules, les moins toxiques possible, en privilégiant le rapport efficacité/prix. Le
WHOPES émet des directives pour promouvoir une utilisation sélective et raisonnée de ces
biocides (76).

Méme si la réduction de la transmission de la dengue semble étre un souhait évident pour la
population, les méthodes pour parvenir a un contréle de la maladie ne sont pas toutes
acceptables. Pour étre acceptable, une méthode de LAV doit étre validée par les populations
concernées et apporter un bénéfice perceptible : état de santé et qualité de vie améliorés par
exemple. Les effets négatifs liés a la méthode seront des freins a son déploiement : contraintes
individuelles, pollution, effets secondaires (76).

La lutte anti-vectorielle est également de la responsabilité des communes, qui doivent mettre
en ceuvre, grace a leurs agents, un certain nombre de mesures pour prévenir ou endiguer les
épidémies.

Le plan type pour I'élaboration des plans communaux de lutte contre les moustiques et de
prévention des maladies vectorielles (PTEPC), rédigé par I’ARS en 2018, a pour vocation de
“fournir aux communes un document pédagogique permettant d’appréhender simplement le
contexte local ainsi qu’un cadre technique et méthodologique” (90). Ce plan cible les élus, les
agents ou les partenaires des collectivités, et peut servir de modéle aux communes qui
peuvent I'agrémenter et I'adapter. Ce plan présente les actions a mener en fonction des
phases de I'épidémie, mais également en termes de prévention. Ces actions consistent a la
fois :

e en des mesures de gestion de I'environnement et de controle entomologique (par
exemple des enquétes sur le terrain ou des pulvérisations intra-domiciliaires),

e et, en des actions de communication et de mobilisation sociale (par exemple les
réunions d’information ou I'information par moyens sonorisés).

Le plan prévoit également des actions régulieres, en fonction des périodes de I'année, hors
épidémie. Par exemple, le controle des réseaux hydrauliques, les éliminations des
encombrants, |l donne également des indications sur les partenaires a mobiliser lors de
chaque phase, ainsi que des outils concrets pour la mise en place du plan (Tableau V).
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PHASE

ACTIONS

PARTENAIRES PRINCIPAUX

P1 : Phase inter

P4 : Epidémie

P5 : Fin d'épidémie

- renforcement actions de
nettoyage au niveau des sites
sensibles et secteurs de forte
circulation virale - aide aux
personnes en grande difficulté

- Renforcement des actions de
communication

- appui équipes LAV chargées des
pulvérisations

- Réflexion sur la mobilisation des
renforts humains et des moyens
logistiques

- mesures coercitives

- Mise en place coordination au niveau
de la Communauté d’agglomération

- renforcement actions P3

- Mobilisation des renforts

- actions communication généralisées

- Bilan épidémie

Cf objectifs selon période de I'année | Associations de  quartier,
épidémique Agents de prévention de
I’éducation nationale, SPANC,
entreprises de collecte et
d’élimination des encombrants
métalliques et VHU
P2 : Foyers - renforcement nettoyage au Associations quartier,
épidémiques niveau foyer équipes LAV
(=> P3 si virus - actions communication ciblées
émergent) distributions de prospectus
- appui équipes LAV chargées des
pulvérisations
- mesures coercitives
- réunion cellule gestion communal
- Activation de la cellule de gestion Communauté
P3: Alerte - articulation avec Communauté d’Agglomération,
épidémique d'Agglomération Associations quartier,

professionnels de santé de
la commune, établissements
d‘enseignement, Conseil
départemental, ARS

Communauté
d’Agglomération,
Associations quartier,
professionnels de santé de
la commune, établissements
d’enseignement, ARS, media

ARS, communauté
d’Agglomération

Tableau V : Tableau synoptique des principales actions de prévention en fonction des phases

épidémiques (90)

Parmi eux, on peut citer des modéles de mise en demeure et d’information des plaignants au
sujets de potentiels gites larvaires, arrétés municipaux, les indicateurs de suivi, d’évaluation
et de résultats, ou la liste du matériel de controle entomologique (90).

En résumé, le PTEPC illustre bien le role important de I’ARS dans I'accompagnement des

mesures de prévention sur le territoire, et prévoit également les cas dans lesquels I’ARS doit
étre mobilisée par les communes, et a quel degré.
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i. L’éducation sanitaire

En Guadeloupe et dans d’autres DROM, I'éducation nationale propose un outil de
sensibilisation et d’éducation sanitaire destiné aux enfants du premier au troisieme cycle
scolaire. Les méthodes de LAV (chimique, physique, biologique avec les golomines) sont
expliquées a I'aide de vidéos et de tutoriels dans ce support développé par I'’éducation
nationale en partenariat avec I’ARS. Sous forme de DVD, I'outil pédagogique « SAPIK » permet
d’explorer le cycle de vie d’Aedes aegypti afin d’identifier les gites larvaires a I’échelle d’'une
maison, d’un quartier. Il rend I'enfant acteur dans la recherche et I’élimination (par les
parents) des gites indispensables a la phase aquatique du moustique. Par cette interaction
parent-enfant autour du sujet, la sensibilisation se propage dans les familles qui prennent le
temps de se préter au jeu (91,92).

C. LAPROTECTION PERSONNELLE ANTIVECTORIELLE (PPAV)

La protection personnelle a pour but de diminuer le contact hote-vecteur. La premiére mesure
a instaurer pour réduire ce contact, est de se protéger physiquement des piglires de
moustique a I'aide de vétements amples, couvrants le plus de surface corporelle possible. Afin
de bloquer physiquement I'acces aux habitations, on se tournera ensuite vers la mise en place
de moustiquaires de lit, de fenétre, de porte. Néanmoins, Aedes aegypti étant un moustique
diurne, il est difficile d’étre protégé par le seul usage de moustiquaires de lit (76).

a. Les sprays répulsifs cutanés

Les répulsifs cutanés antimoustiques sont des substances huileuses et volatiles. Qu’ils soient
naturels ou synthétiques, ils agissent en formant une couche de vapeur sur la peau, ayant pour
propriété une odeur insupportable pour I'insecte qui change de trajectoire, empéchant ainsi
le contact avec I’h6te. Leur utilisation réduit le risque que l'insecte ne se pose et pique
I’'homme et réduit ainsi le risque de transmission virale.

Les caractéristiques idéales d’un répulsif sont : un spectre large (plusieurs espéeces visées), une
efficacité de huit heures, I'absence de toxicité et d’irritation cutanée, I’absence d’odeur ou
une odeur agréable, une résistance a I'abrasion et a I'eau ainsi qu’un prix acceptable. Les
répulsifs ne doivent en revanche pas étre gras sur la peau ou laisser des traces sur les
vétements (76,93).

e Les répulsifs chimiques

Le DEET (N,N-diéthyl-3-méthylbenzamide), formulé par I'armée américaine dans les années
1950, est le plus ancien des répulsifs chimiques (42). Il est actif sur les moustiques et les tiques
hématophages. C'est le moins cher mais également le plus toxique des répulsifs cutanés. Il a
I'inconvénient d’abimer certains plastiques et fibres textiles synthétiques. Le DEET agit sur les
récepteurs olfactifs du moustique, créant un effet de révulsion envers sa cible, ainsi que sur
des chémorécepteurs, inhibant le comportement de piglire du moustique. Malgré sa toxicité,
I’'OMS le recommande en priorité pour la PPAV en raison de son rapport colt-efficacité. Il est
utilisé a des concentrations de 10% pour les expositions courtes (deux heures) et de 20 a 30
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% pour un effet longue durée (jusqu’a six heures). Le DEET n’est pas recommandé chez la
femme enceinte et les enfants de moins de 6 mois en raison du risque de passage dans le sang
de la molécule. Les effets secondaires possibles sont un rash cutané et de I'urticaire (93). En
France, on le retrouve jusqu’a une concentration de 50% (ex : Insect-Ecran zones infestées).
L’application concomitante d’'une creme solaire et de DEET fait baisser le facteur de protection
solaire. Il est donc recommandé par précaution, d’attendre 15-20 minutes entre I'application
de tout écran solaire et celle d’un répulsif cutané.

L'IR3535 (Ethyl Butylacetylaminopropionate) est un répulsif dérivé de la béta alanine qui a été
développé par le laboratoire Merck. Il a un spectre d’action assez large : plusieurs espéces de
moustiques, de mouches, de tiques, le pou de I'humain, I'abeille commune. L'IR3535 est
inodore pour I’humain. Son pouvoir répulsif est inférieur a celui du DEET, mais il est moins
toxique que ce dernier. Il est recommandé pour les bébés a partir de 6 mois et chez la femme
enceinte jusqu’a une concentration de 20% (ex : Mousti KO). Pour I'adulte il est commercialisé
a une concentration maximale de 30% en France.

L'icaridine (picaridine ou KBR 3023) est un répulsif a large spectre au méme titre que I'lR3535.
Cette molécule développée par Bayer, a une durée d’action plus importante que le DEET car
il s’évapore plus lentement. Il est moins toxique et mieux toléré que le DEET mais peut
provoquer des irritations oculaires et cutanées. Il est inodore, non gras et inerte sur les
plastiques mais décolore les cuirs. Il est utilisé dés 6 mois en alternative au DEET a des
concentrations de 5 a 20 % pour une efficacité de 3 a 10H (Parasidose, Mousti KO zones
infestés, Insect écran familles).

Le PMD (p-menthane-3,8-diol) est une molécule présente dans I'huile essentielle d’eucalyptus
citronné possédant une odeur de citronnelle et dans une moindre mesure de menthe.
Commercialisé sous le nom Citriodiol®, il est interdit chez I’enfant de moins de trois ans et est
bien toléré, mais fortement irritant pour les yeux. Ce produit a montré une efficacité sur le
terrain similaire au DEET vis-a-vis des moustiques anopheles, et un temps de protection de
6H30. La molécule peut étre obtenue par synthese compléte avec une perte d’efficacité en
comparaison a I'extrait d’huile essentielle d’eucalyptus citronné.

e Les répulsifs a base d’huiles essentielles (HE)

Les HE sont utilisées par les plantes comme systéme de défense contre les arthropodes (HE
flavonoides, monoterpénes, sesquiterpenes). Leur pouvoir répulsif a été assez peu étudié,
mais quelques HE ont montré dans différentes conditions une activité répulsive contre Aedes
aegypti :
o Le basilic associé a de la vanilline a 5%,
o Lecéleri a 5% protege quatre heures 4H30 bien que le DEET,
o La citronnelle associée a la vanilline 5% protege huit heures en laboratoire,
mais elle est irritante et cancérigéne selon son origine et son taux de méthyl
eugénol.

L’ajout de vanilline a 5% est un procédé qui vient de la parfumerie, permettant de diminuer
I’évaporation des HE sur la peau et d’augmenter leur durée d’action. L'application d’HE
directement sur la peau n’est pas recommandée car cela laisse un résidu gras, et elles sont
volatiles, donc associées a une durée d’action courte. Les HE ne sont pas dénuées de toxicité,
certaines d’entre elles contiennent des molécules cancérigenes (méthyleugénol), photo-
sensibilisantes (bergapténe) ou encore irritantes pour la peau (farnésol). La majorité d’entre
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elles sont contre-indiquées chez I'’enfant de moins de trois ans et la femme enceinte ou
allaitante. Les répulsifs a base d’HE ont bénéficiés de I'engouement du grand public pour les
produits et cosmétiques naturels. A I’"heure du « DIY » (Do it yourself), les consommateurs
adeptes des linéaires d’aromathérapie n’hésitent pas a faire leur propre composition en
associant plusieurs HE a une huile végétale neutre servant de véhicule. Aujourd’hui les
gammes d’antimoustiques comme Puressentiel, représentent une part secondaire mais non
négligeables dans les linéaires de pharmacie. La marque d’aromathérapie belge
commercialise un répulsif a base de citronnellal, menthone et géraniol, avec I'allégation de
protéger 6H30 contre les piqlres d’Aedes aegypti. Il est fréquent de retrouver dans ces
répulsifs, une allégation d’action « post-piqlre » combinée, grace a l'ajout d’HE anti-
inflammatoires et apaisantes (73,93).

En pharmacie, il existe plusieurs produits a base de perméthrine concentrée a 4%, destinés a
I'imprégnation des vétements (ex: Insect écran vétement, Cing sur cinq vétements...). lls
fonctionnent par aspersion des vétements a une distance de 15 cm, et promettent aprés
séchage une efficacité de deux mois ou trois lavages. Ces produits sont bon marché mais la
demande est faible, et le référencement de ces derniers n’est pas toujours assuré. lls sont
plutét adaptés aux voyageurs ou randonneurs qui souhaitent traiter efficacement une
guantité de vétement limitée sur une période donnée (un flacon de 100mL permet de traiter
cing vétements).

L'entreprise américaine « Insect-shield » propose une autre approche a I'utilisation de la
perméthrine sur les vétements. Sa technologie brevetée permet de fixer la perméthrine
directement dans la fibre de ses vétements et d’assurer un effet répulsif, voir knock-down,
jusqu’a 70 lavages. L'entreprise commercialise toute une gamme de vétement et
d’équipement mais elle propose également aux consommateurs d’envoyer leur propre
vétement pour un traitement en usine. Il est aussi possible d’acheter la solution « Insect-
shield© » pour un traitement a domicile. Il est important de noter que la perméthrine est
classée par I’ANSES comme perturbateur endocrinien potentiel (94,95).

c. Les moustiquaires

L'utilisation de moustiquaires imprégnées est une méthode de lutte considérée comme
efficace contre le paludisme, car elle protege leurs utilisateurs contre les anophéles qui sont
des moustigues nocturnes. Elles sont imprégnées de pyréthrinoides, et principalement de
perméthrine en raison de son effet knock-down puissant, associé a une faible toxicité sur les
mammifeéres. Bien que les femelles Aedes aegypti continuent a piquer leurs hétes la nuit dans
les maisons, les moustiquaires ne peuvent pas étre considérées comme efficace si elles sont
utilisées seules comme PPAV. La moustiquaire peut étre imprégnée de perméthrine par
pulvérisation ou trempage, ou alors industriellement en intégrant la molécule dans la fibre qui
la relarguera progressivement. L'objectif étant de résister a 20 lavages, afin d’obtenir
I'allégation de « moustiquaire imprégnée d’insecticides longue durée ». En 2007, les experts
de I’Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail, recommandaient
I"'usage de moustiquaires imprégnées pour :
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e rompre la chaine de transmission lors de I’épidémie de chikungunya ;
e et protéger les personnes vulnérables (femmes enceintes, jeunes enfants, patients
alitées/hospitalisés).

Dans une étude menée a Haiti en 2008, peu de temps apreés le déploiement de moustiquaires
imprégnées, les indices entomologiques ont chuté dans le quartier contrélé ainsi que dans le
quartier voisin, suggérant en plus d’une efficacité, un effet de « débordement » de la méthode
(96).

e Pieges a moustiques

Il existe des pieges a moustique muni d’un systeme d’aspiration qui attirent les moustiques
grace a des leurres olfactifs. Le dispositif relache en général du CO2 grace a une bonbonne
sous pression, couplé a un diffuseur imitant une odeur humaine. Les leurres olfactifs les plus
efficaces sont composés d’'un mélange d’acide lactique, d’ammoniac et d’acide gras.
Idéalement placés a 'ombre et proche de végétaux ou de site d’oviposition, les moustiques
sont aspirés grace a un ventilateur électrique, puis capturé dans un filet. Les spécimens
peuvent ensuite étre identifiés en laboratoire dans le cadre de la surveillance entomologique.
Ces pieges assez onéreux sont utilisés a des fins de réduction des nuisances par certains hotels
et hopitaux, mais leur usage n’est pas répandu a large échelle. Certains modéles a usage
professionnel permettent de transmettre les performances et les statistiques du piége en
temps réel par wifi (97,98).

e Pieges pondoir

Il existe au moins deux types de pieéges pondoirs : les « ovitrap » et les « sticky ovitrap ». Dans
les deux cas ce sont des récipients en plastique noir, remplis en partie d’eau et attractifs pour
les femelles gravides. Leur efficacité dépend de la pertinence du choix de leur emplacement,
ainsi que de I'absence de compétition avec d’autres gites larvaires avoisinants. lls doivent étre
visibles des moustiques, dans une zone abritée du vent et du soleil, ou dans une zone adaptée
au repos des moustiques adultes. Dans I'idéal, ils sont placés proches des habitations. Les
« ovitrap » classiques, sont adaptés a la surveillance entomologique. Ills permettent de
récupérer des ceufs tout en empéchant le passage a la forme adulte en ajoutant du Bti ou du
pyriproxyféne, afin de ne pas en faire un gite larvaire productif (99).

Les « sticky-ovitrap », permettent de réduire la densité de vecteur et d’éviter la génération de
50 a 100 nouveaux moustiques par femelles capturées. Les femelles qui pénétrent dans ces
piéges ne peuvent pas pondre, et meurent collés a une bande adhésive en essayant de sortir
par la partie transparente du piege. La partie du piege immergé d’eau est rendu inaccessible
au moustique par un filet a maille fine (Figure 23).
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Figure 23 : Fonctionnement du piége "sticky ovitrap" de Biogents (BG-GAT) (100)

Ce piege pondoir qui a démontré son efficacité pour capturer des femelle Aedes gravides,
reste le plus accessible du marché et le plus simple a mettre en place (environ 60 € le pack
Biogents BG-GAT). Sans produits chimiques ni fonctionnement électrique, ils rendent
néanmoins |'utilisateur dépendant de I'achat de bandes adhésives qui doivent étre changées
toutes les deux semaines ou lors d’'une saturation de la surface adhérente (100,101).

Les méthodes de PPAV sont étudiées et reconnues par des instances internationales, et
servent notamment de guides pour la prévention contre le paludisme. Mais il existe
également des mesures complémentaires, nommées “mesures d’appoint”, accessibles au
grand public, sans prescription médicale, et dans différents points de vente. On peut
notamment citer ceux avec insecticides, a plus ou moins large spectre d’action :

e les bombes aérosols ;

e les vaporisateurs naturels ;

e les recharges pour diffuseurs électriques ;

e |es bracelets et patchs cutanés ;

e les autocollants, plaques gluantes et plaquettes ;
e les bougies et spirales incandescentes.

Sans insecticides, le choix est également vaste selon les canaux de vente, pour proposer une
lutte contre les moustiques :

e Plantes naturelles ou graines a planter (par exemple le Géranium ou la Citronnelle) ;
e Comprimés de vitamines B1 et B6 ;

e Pieges lumineux électriques, pieges UV électriques et raquettes électriques ;

e Ventilateurs et climatisations ;

e Rubans a glue.

Face a la richesse de ces propositions, on peut s’interroger sur |'efficacité de ces dispositifs,
mais aussi sur leurs limites. Par exemple, I'utilisation non ciblée ou inadéquate de ces
dispositifs peut avoir un effet néfaste sur la santé. Ce risque est renforcé par un usage de
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terminologies parfois complexes pour le client : “rampants”, “volants”, “insectes”. De plus, les
normes de mise sur le marché peuvent différer d’un pays a I'autre, ce qui rend I'utilisation des
dispositifs parfois complexes. Certains produits ont été reconnus simplement inefficaces. C'est
le cas des appareils sonores types ultrasons et de la vitamine B1.

D’autres propositions n’ont pas fait I'objet d’études scientifiques mais font I'objet de sérieux
doutes, ils ont donc également été classés comme inefficaces : les raquettes électriques
comptent tenu de leur inefficacité lors du sommeil de l'utilisateur; les rubans, papiers
autocollants et gluants sans insecticides, car ils ne prennent pas en compte le comportement
des moustiques. De surcroit, certains dispositifs ne disposent simplement d’aucune (ou de
trop peu) d’études scientifiques : les diffuseurs électriques a recharge liquide et les pieges
lumineux. Enfin, certains dispositifs sont montrés du doigt pour leur -caractere
potentiellement nocif sur la santé, avec une efficacité relative :

e les produits en serpentins fumigénes, en raison de leur caractere cancérigéne ;
e les bougies;

e les produits en fumigation ;

e les bracelets ou patch cutanés, en raison du risque de réactions cutanées.

A noter, certains produits ne peuvent pas vraiment étre classés compte tenu de I'absence
d’indications précise sur leur utilisation. Les produits dits “naturels”, notamment en raison du
degré d’imprécision des volumes, concentrations, terminologies, posologie... Néanmoins, les
actifs ou insecticides utilisés dans ces dispositifs semblent avoir démontré leur efficacité. Et
les produits aérosols ou en spray, en raison de I'absence d’indication précise sur la quantité
et qualité de pulvérisation sur les supports. Dans tous les cas, malgré la quantité de I'offre
existante, il n’est pas mentionné sur les emballages que la suppression des gites larvaires reste
une mesure préventive tres importante pour lutter contre les moustiques (73).

Des recommandations ont déja été émises par différents pays, et par différentes institutions,
expertes et sanitaires. Un travail de synthése a été réalisé pour aboutir a un arbre décisionnel
en fonction de la qualité de l'utilisateur (résident, expatrié, voyageur...), son état de santé
(grossesse, pathologie, age...), et la typologie de son séjour (milieu urbain, rural..). La
simplicité doit étre un critére essentiel des recommandations pour faciliter leur mise en place.
Les mesures majoritairement préconisées pour une PPAV efficace sont résumées dans le
tableau VI (73).
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Séjour court ou itinérant Séjour long et fixe (résidant, expatrié)

Moustiquaire* de berceau, de poussette, Moustiquaire® de berceau, de poussette,
pour un enfant avant I'dge de la marche (++++) pour un enfant avant I'dge de la marche (++++)
Vétements longs imprégnés™ (++) Moustiquaire de fenétres et de portes (++)
Répulsifs cutanés™ (+++) Diftuseur électrique d'insecticide (intérieur) (++)

Diffuseur électrique d'insecticide (intérieur) (++)  Lutte péri-domiciliaire contre les gites larvaires (++)

Moustiquaires de fenétres et de portes (++) Vétements imprégnés (++)
Climatisation/ ou Moustiquaire ~ Climatisation/
ventilation (+) moustiquaire imprégnée* (+) imprégnée* (+)  ventilation (+)

notamment en situation
épidémique (++)

Répulsifs cutanés (+++)

Serpentins fumigenes™ (extérieur) (+) Serpentins fumiggnes™ (extérieur) (+)

++++ 1 essentiel, +++ : trés important, ++ : important, + : complémentaire

* En cas d’absence de moustiquaire imprégnée, utiliser une moustiquaire non imprégnée.

™ A privilégier pour les maladies transmises par les tiques.

, ot . . .

En dehors d’'un contexte épidémique de lutte contre les moustiques vecteurs de maladies, le recours & des
moyens de protection autres que les serpentins fumigénes doit étre préféré, notamment chez les enfants, les
personnes igées, les asthmatiques et autres personnes souffrant de troubles respiratoires chez qui 'utilisation de
serpentins fumigenes est déconseillée.

Tableau VI : Arbre décisionnel pour les maladies vectorielles a transmission diurne (73)

D. LES METHODES DE LUTTE INNOVANTES

a. Wolbachia : La lutte biologique

Wolbachia est une alphaproteobactérie trés répandue chez les arthropodes. Il est estimé que
40% des espéeces d’insectes seraient infectées (102). Cette bactérie vit en symbiose avec son
hote, dans le cytoplasme des cellules dont elle dépend pour se répliquer. La principale
transmission de Wolbachia est verticale via la lignée maternelle, mais elle peut également se
transmettre horizontalement, ce qui explique sa forte prévalence (103).

Wolbachia est responsable d’un phénomeéne appelé I'incompatibilité cytoplasmique. C'est un
mécanisme qui va influencer la reproduction des insectes et qui peut rendre la progéniture
non viable. Cela augmente le taux d’infection d’une population d’insectes par Wolbachia.
Lorsqu’un male infecté s’accouple avec une femelle non infectée, ou lorsque la femelle est
déja infectée par un autre type de Wolbachia, 'incompatibilité cytoplasmique se produit et
aboutit a une mort embryonnaire précoce (Figure 24). Chez les moustiques, I'incompatibilité
cytoplasmique induite par wolbachia va favoriser une population de femelles majoritairement
infectées (104,105).

61



g J
QI X
Q |

Figure 24 : L'incompatibilité cytoplasmique did a Wolbachia : les moustiques madles
ou femelles infectés sont représentés en rouge (105)

En laboratoire la technique utilisée pour infecter une espéce par Wolbachia s’appelle la
transinfection : c’est le transfert artificiel d’un hote a un autre par micro-injection de
cytoplasme embryonique infecté (106). En 2011, la revue Nature dévoilait que des moustiques
Aedes aegypti ont été transinfectés par la souche Wolbachia-wMel a partir de Drosophila
melanogaster. lls ont ensuite été nourris avec du sang humain contaminé par le DENV-2. Le
virus était détectable dans les prélevements effectués dans le corps des moustiques étudiés,
mais dans des proportions inférieures en comparaison aux moustiques controles (sans
Wolbachia).

Le virus DENV-2 était cependant indétectable dans les extraits de glandes salivaires des
moustiques. Cela montre la capacité de Wolbachia w-Mel a empécher la transmission du
DENV. Dans son héte naturel Drosophila melanogaster, Wolbachia W-mel avait déja montré
gu’elle induisait une résistance au virus West Nile malgré une association évolutive a long
terme. Cela laisse supposer que cette protection ne serait pas transitoire, et qu’elle pourrait
étre dirigée contre plusieurs virus (107).

Le World Mosquito Program est une collaboration internationale de recherche. Elle déploie
des moustiques Aedes aegypti infectés par Wolbachia pour le contrdle biologique de la
dengue et d’autres arboviroses. Durant deux ans, Wolbachia a été déployé avec succes dans
différents quartiers de la ville de Yogyakarta en Indonésie. Ces quartiers comptent 65000
habitants et des épidémies de dengue avec forme hémorragique y ont lieu tous les ans depuis
une décennie. 34 cas de dengue hémorragique ont été notifiés dans la zone de déploiement
contre 53 dans les zones contrdles. Cela correspond a une réduction de I incidence de 67% et
confirme par la méme occasion I'efficacité de cette nouvelle méthode de LAV (108).

Mené par l'institut Pasteur, le World Mosquito Program déploie également la méthode a
Nouméa en Nouvelle Calédonie depuis 2019. Des croisements en laboratoire ont été
nécessaires pour infecter les moustiques Aedes aegypti sauvages a partir d’autres spécimens
infectés artificiellement. L'opération a requis 3500 lachers durant six mois. Les enquétes
menées ont montré une forte acceptabilité de la méthode par les habitants concernés. La
population et certaines écoles primaire ont méme pu participer aux lachers, grace au dispositif
Wolbicap, un kit pour faire éclore des ceufs chez soi (Figure 25) (109,110).
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La technique de l'insecte stérile (TIS) est une méthode de lutte biologique qui consiste a
relacher une grande quantité de males stériles dans une population d’insectes sauvages de la
méme espece. Pour mettre en ceuvre cette technique, il faut disposer d’un insectarium et y
élever des moustiques Aedes aegypti en masse a partir de préléevements d’individus réalisés
dans la population a controler.

La TIS est une stratégie dite « autocide » puisque les males stérilisés lachés sur le terrain n’ont

pas de descendance possible. Les spécimens prélevés vont s’accoupler en laboratoire et leurs
ceufs vont pouvoir étre récupérés. Les males sont séparés des femelles au stade de nymphes
(dans le milieu aquatique) par un systéme de tamis, car les nymphes femelles sont plus
grosses. Aprées la transformation en adulte, les males sont stérilisés par rayons X, mais cette
étape est également réalisable au stade nymphe. Une fois relachés dans la nature, ils
entreront en compétition avec les males sauvages pour s’accoupler avec les femelles (Figure
26)(111,112).

Figure 26 : Lacher de mdles stériles depuis le sol a la Réunion a gauche et par un
drone a 40 métres d'altitude a droite lors d’un essai au Brésil (111,112)
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Les chances de reproduction avec les males stériles sont augmentées par le nombre d’insectes
relachés : une proportion de 10 a 15 individus relachés pour un individu dans le milieu
concerné. Chez Aedes aegypti, la femelle n’est fécondée qu’une seule fois dans sa vie. En cas
d’accouplement réussi avec un male stérile, les moustiques femelles pondront des ceufs qui
n’écloront jamais, permettant ainsi une diminution de la population ciblée (113,114). Le grand
avantage de la TIS est qu’elle est d’autant plus efficace que la densité de la population cible
diminue, contrairement a la plupart des méthodes de lutte. Cela signifie qu’il est plus judicieux
de déployer la méthode en période de faible densité du moustique (76).

La TIS est utilisée depuis plus de 60 ans aux Etats-Unis et elle est selon I’Agence internationale
de I’énergie atomique, la technique de lutte la plus respectueuse de I’environnement. Cette
technique ne cible qu’une seule espece a la fois, et ne perturbe pas I'écosysteme car elle
n’élimine pas totalement I'espece visée. Contrairement a d’autres méthodes de lutte
biologique, la TIS n’introduit pas d’espéce exotique dans un écosystéme (115).

La « technique de l'insecte stérile boostée » combine la TIS a I'ajout d’'un biopesticide, le
pyriproxyféne. Le principe est de contaminer les males stériles avec la substance avant de les
relacher dans le milieu naturel. Les males déposent le pyriproxyféne par contact sur les lieux
de pontes des femelles. Cette substance empéche la métamorphose des pupes en adultes. La
méthode « TIS boostée » a été étudiée par modélisation mathématique, pour évaluer son
efficacité par rapport a la TIS classique. Les résultats indiquent une efficacité de 95% en plus
en faveur de la « TIS boostée ». Cela signifie qu’il faudra relacher beaucoup moins de
moustiques, et sur une durée plus courte, pour arriver a controler une population de
moustique sous le seuil de sa capacité vectorielle (116).

Le projet « TIS Guadeloupe » est a I'étude depuis environ deux ans en partenariat avec
Iinstitut Pasteur et I'institut de recherche pour le développement (IRD). Un laboratoire équipé
d’un insectarium existe déja et les processus de stérilisations des males sont en cours
d’élaboration. La « TIS Guadeloupe » est en phase de caractérisation entomologique : des
études de terrains sont réalisées afin d’apprécier les niveaux de populations de moustique sur
I'année. Les données accumulées sont suffisantes pour passer a la phase opérationnelle mais
le contexte sanitaire a privé le service de moyen humain et retardé I'équipement en
irradiateur nécessaire a la stérilisation des males. Pour l'instant la « TIS boosté » n’est pas
prévue en Guadeloupe et le pyriproxyféne n’est par ailleurs, pas utilisé par le service de LAV
(78).

Le projet « TIS AEDES OCEAN INDIEN » porté par I'IRD, a pour but de déployer cette technique
a la Réunion, Mayotte, Madagascar. Elle est en développement depuis 2014, et actuellement
en phase deux : « essai pilote a la Réunion ». La TIS a la Réunion a pour but de controler les
populations d’Aedes albopictus, le principal vecteur d’arbovirose de I'lle (Aedes aegypti est
présent mais circonscrit a des zones trés limitées). Les lachers de males ont commencé en
juillet 2021 dans les communes pilotes du nord de l'ile. L'objectif est de lacher 150,000 males
par semaine pendant un an, au bout duquel I'efficacité de la méthode sera évaluée avant de
I'appliquer a I'ensemble de I'lle. Une des autres facettes du projet « TIS Réunion » est de créer
et déployer une communication permettant de faciliter I'acceptabilité sociale de cette
nouvelle méthode de LAV. Les études de perception de la TIS menée par I'IRD observait que
34 % des personnes interrogées n’avait pas connaissance de I'existence du projet et que
spontanément, 61 % des réunionnais interrogés, réagissaient positivement en soutenant le
développement de la TIS (117,118).

64



¢. Moustiques OGM

Les moustiques peuvent étre génétiquement modifiés afin qu’ils expriment un gene
diminuant leur compétence ou leur capacité vectorielle. Les genes d’intéréts peuvent
concerner le caractere anthropophile du moustique vecteur, leur longévité ou leur immunité
face au virus (62). La société américaine Oxitec produit des moustiques Aedes aegypti males
génétiquement modifiés. Une fois relachés, leurs moustiques « FriendlyTM > vont s’accoupler
avec les femelles de la population sauvages. La progéniture qui en résultera donnera des
femelles qui n’atteindront pas le stade adulte, et des males sains qui auront recus et
transmettront a leur tour le transgéne. Le gene est qualifié d’auto-limitant car il donnera lieu
a une réduction de la population de moustique sauvage traitée. Dans une étude de terrain
menée par Oxitec au Brésil, la méthode a permis de réduire de 95% une population traitée par
cette technique. Durant 6 semaines un total de 185,000 males ont été relachés dans la zone
étudiée (119). Comparée a la TIS, la méthode du moustique transgénique a I'avantage de ne
pas atténuer la compétitivité sexuelle du moustique qui pourrait étre causée par l'irradiation.
En revanche 'acceptabilité de la méthode par la population est largement en défaveur du
moustique OGM (62,119).

Une entreprise américaine commercialise un appareil qui utilise I'énergie acoustique pour
éliminer les larves des retenues et contenants d’eau artificiels. Les ondes sonores émises dans
I'eau vont faire résonner la paroi remplie d'air du tronc trachéen des larves de moustiques
jusqu'a la rupture, causant leur mort instantanée. Lorsqu'il est activé, I'appareil balaie une
gamme de fréquences ultrasoniques de 18 a 30 kHz, créant un faisceau acoustique toroidal
(en forme de tube fermé) toutes les trois secondes. Lorsqu'il est complétement chargé,
I'appareil produira 150 a 300 balayages de trois secondes. Le rayon d’efficacité autour de la
source est d’environ un metre, et il est probable que les larves situées entre un et deux meétres
subissent une mortalité retardée. Le dispositif coute plus de 1000 euros mais représente un
avantage a la fois économique et écologique vis-a-vis des larvicides actuellement utilisés. Par
ailleurs, I'entreprise commercialise une version flottante radiocommandé de son dispositif,
afin de traiter facilement un volume plus grand ou inaccessible pour I'opérateur mais elle est
dix fois plus onéreuse. La derniéere version du produit est le « Field arm ». C'est un bras mobile
qui ressemble a un détecteur de métal, équipé de la sonde sur une extrémité (Figure 27). Pour
I'instant cette méthode n’est pas connue des services de I'ARS, et il y a peu d’articles
scientifiques sur le sujet (78,120,121).
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Figure 27 : Sonde Larvasonic a gauche et le "Field arm" du méme fabricant a droite (120,121)
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CONCLUSION

Au-dela des innovations qu’apporte la recherche, le controle de la dengue via la lutte contre
le vecteur passe avant tout par des changements de comportements dans la population. La
lutte contre le moustique doit s’inscrire dans une approche intégrée a I'échelle régionale et
dois multiplier les moyens pour arriver a une faible transmission. Le déploiement d’une
nouvelle méthode aussi efficace soit-elle, comporte toutefois, un risque d’effet rebond par
relachement des autres mesures déja en place.

La Guadeloupe a connu une crise sociale dans un contexte de refus du « Pass sanitaire » par
une partie de la population. Si a I'avenir une vaccination anti-dengue venait a étre
recommandée sur |'lle, on peut imaginer qu’elle ne constituera pas a elle seule le moyen de
stopper la transmission virale, en raison notamment de I'hésitation vaccinale. Cette crise
Guadeloupéenne est associée a une défiance de la population envers des autorités sanitaires,
de la « classe médicale » et par conséquent de I'ARS. Cependant, il est indispensable de
reprendre et de poursuivre les actions de sensibilisations dans les quartiers comme dans les
écoles, méme si I'épidémie de dengue est terminée et que la transmission du virus n’a pas
encore repris. Le développement de moyen de communication efficace et le rétablissement
de la confiance envers les actions du service de LAV sont essentiels pour limiter I'impact des
futures épidémies de dengue.

Le réseau officinal et le pharmacien jouent un réle important en assurant la distribution d’une
protection personnelle slre, efficace, et adapté aux différents profils d’utilisateurs. La
stratégie de référencement, peut avoir un impact positif tant I'offre « anti-moustique » peut
étre diversifiée et les formules plus ou moins appréciées. Le conseil du pharmacien peut
permettre I'éviction des anti-inflammatoires toute I’'année en cas de suspicion de dengue au
comptoir. D’autres part I'aiguillage vers une consultation médicale devant un cas suspect peut
enrichir le taux de diagnostic de la maladie et participer ainsi a améliorer les réponses de
démoustication et de PPAV.

Finalement, on peut souligner I'importance de la surveillance entomologique, qui permet de
mesurer les niveaux de vecteurs, la présence de nouvelles espéces invasives ou encore
I’établissement des stratégies de démoustication. C’'est également cet aspect de la LAV qui
permettra a la TIS d’étre mise en place dans les années a venir, a conditions que la situation
sanitaire se rétablissent afin de lui réattribuer les moyens humains et financiers dont elle a
besoin.
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ANNEXES

Annexe 1 : Arbre phylogénétique réalisé a partir de la séquence codant pour la protéine
d’enveloppe. Les différents génotypes a l'interieur de chaque sérotype apparaissent a droite
en chiffre romains. Les virus sont nommés a partir du pays et de I'année desquels il ont été
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Annexe 1 : Arbre phylogénétique de la dengue (122)
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Annexe 2 : Fiche de déclaration de la dengue (26)
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Annexe 3 : Affiche prévention communication ARS (123)

LA PLUPART DU TEMPS,
LE MOUSTIQUE QUI VOUS PIQUE
EST NE CHEZ VOUS .

UTILISEZ DES REPULSIFS ET PORTEZ DES VETEMENTS LONGS
EN CAS DE FORTE FIEVRE, CONSULTEZ UN MEDECIN

ﬂl’ MOUSTIQUE = DANGER- -
S INFO : 0590 99 99 66

Annexe 3 : Outil de communication de LAV destiné au public
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Annexe 4 : Communication grand public LAV Irma (124)

2 r Septembre 2017

i B e

CasmterkCappey
S AT
St Barfulory

OURAGAN IRMA

PROTEGEZ-VOUS
DU RISQUE « MOUSTIQUES »

Les recommandations sanitaires
pour prévenir les risques pour votre santé

Pour empécher le développement des moustiques

- — n
. @

Couvrez Evitez la shagnation mehei des golomines HeHoyer vos
wios réserves d'eau d'eau dans les [guppies) dons les goutfieres
objels inufiles citernes

Pour éviter de se faire piquer

Sprays & crémes Moustiquaines

En cas de fievre consulter un médecin

M G R 1T b D

Annexe 4 : Outil de communication suite aux cyclone Irma pour les iles du Nord
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ANNEXE 5

: METHODES DE CONTROLE UTILISABLES POUR LES PRINCIPAUX

GITES LARVAIRE EN GUADELOUPE (83)

NATURE DU GITE LARVAIRE MESURES DE CONTROLE
Coupelles de pots a fleurs 1- Les supprimer si elles ne sont pas indispensables (pots situés sur des surfaces en herbe, ...)
Elfes constituent fes principaux 2- Les remplacer par des dessous plats limitant les stagnations d'eau
gies larvaires en Guadsloups. 3- Utiliser des écrans moustiquaires
4- Les remplir de sable
Vases a fleurs 1- Mettre les plantes vivantes dans des substrats solides (terre, terreau, sable, ...) ; ne conceme
pas les fleurs coupées fraiches
2- Utiliser des films de silicone a renouveler tous les mois
3- Sinon changer I'eau au moins une fois par semaine
Gouttiéres (*) 1.1- Pose avec une pente de 0,5%
Les études ont montré que prés de 2/3 | 1.2- Espacement maximum de 50 cm entre deux attaches
des gouttidres n'évacuaient pas correc- | 1.3- Linéaire de gouttidre < 10 ml entre deux descentes (Sinon prévoir une double pente)
tement les eaux pluviales et que selon | 2.1- Elagage arbres  proximité
les périodes ds Iannde, plus dun tiers | 2.2- Contrdle et entretien au moins deux fois par an
pouvait contenir des larves de mous- | 3- En cas de stagnation d'eau en période  risques, réaliser des orifices de vidange de 82 10 mm

aux points bas & 'aide d'une perceuse autonome, non raccordée au réseau électrique
4- En cas de difficultés, le rapport bénéfices / risques d'une suppression de gouttidres doit &tre
étudié

1- Si sol suffisamment perméable, percer le fond
2- Bétonner le fond jusqu’au niveau de I'exutoire

Regards avaloir (*)

1-Privilégier les formes en cunette avec pente transversale

Siphons de sol (*)

1- Réaliser des orifices de vidange sur le rebord central quand ils sont reliés exclusivement au
réseau pluvial (exclus pour les éléments reliés & des réseaux collectant des eaux usées)

2- Utiliser des films de silicone & renouveler tous les mois

3- Purger au moins une fois par semaine a I'aide d'un jet d'eau

1- Ne conserver que les récipients strictement nécessaires a vos besoins.
Supprimer ou renverser les autres
2- Protéger avec un écran moustiquaire spécial (commercialisé)

Petits récipients
(récipients de stockage d'eau,
écuelles d'animaux domestiques, ...)

1- Ne conserver que les récipients strictement nécessaires a vos besoins.
Supprimer ou renverser les autres
2- Renouveler I'eau intégralement au moins une fois par semaine

Citernes

1- Protéger le trop plein & I'aide d'un tissu moustiquaire spécial

2- Vérifier qu'il n'y a pas de stagnations d’eau dans les gouttiéres

3- Vérifier que les trappes et regards de visite ferment hermétiquement

4- Implanter des guppies si eau non destinée a la consommation humaine (ne pas utiliser de
produits chlorés)

Déchets,
objets encombrants, ...

| . iculi |
pneumatiques usés. gites trés pro-
ductifs,

1- Eliminer
2- En attendant I'élimination
- Renverser afin d'empécher la stagnation d'eau
- Mettre a I'abri de la pluie
- Réaliser des orifices de vidange & |'alde d'une perceuse autonome
- Protéger a l'aide d’une biche

Coffrets techniques

Iis peuvent constituer des gites impor-
tants. lls peuvent 8lre mis en eau par la
pluie, par des remontses de nappes ou
des fuites (réseau eaux potables)

Les mesures de contrdle vont dépendre de la nature du coffret technique.

1- Pose verticale si possible

2- Instaliation sur lit drainant selon nature sol

3- Plaque de visite fermant le plus hermétiquement possible

4- Suppression des orifices de contrdle d'H2S au niveau des plaques des chambres de raccorde-
ment du réseau de télécommunication (inutiles en Guadeloupe)

5- Cartographie des coffrets techniques constituant des gites larvaires de maniére récurrente

6- En cas de risques particulier, traitement insecticide ou film de silicone en liaison avec le ges-
tionnaire du réseau

Annexe 5 : Liste des actions a mener pour lutter contre les différents types de gites larvaires
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COHEN MORGAN N° 39

TITRE DE LA THESE
Etat des lieux et perspectives pour le contréle de la dengue en Guadeloupe.

RESUME DE LA THESE

La dengue est une infection virale causant des épidémies tous les trois a cing ans en Guadeloupe
et dans de nombreux pays tropicaux. Elle se manifeste généralement par un syndrome grippal
bénin, mais peut évoluer selon le contexte épidémiologique vers des formes séveres pouvant
engager le pronostic vital. Elle est devenue en quelques décennies un probléme mondial de
santé publique. Elle est transmise par des especes de moustiques invasives, et elle commence
a s’installer en Europe. Les épidémies sont principalement dues a la transmission interhumaine
du virus par les moustiques Aedes aegypti, tres présents en milieu urbain. Réduire les
populations de moustiques et empécher les piglres sont les moyens les plus efficaces pour
bloquer la transmission du virus. La vaccination contre la dengue, bien qu’existante, n’est pas
recommandée par les autorités de santé en France en raison d’un risque de dengue sévere chez
les personnes naives de l'infection. Les différentes méthodes de luttes anti-vectorielle passées
en revue, doivent étre utilisées de concert afin d’étre efficaces. L'infection s’installe dans un
nombre croissant de pays (endémicité). En réponse, de nouvelles méthodes de lutte
antivectorielle sont en cours de développement et de déploiement pour tenter d’inverser la
tendance actuelle La derniere épidémie de dengue en Guadeloupe (2019-2021) a battu tous les
records, ainsi que dans d’autres iles francaises. Les innovations, et notamment la technique de
I'insecte stérile, suscitent beaucoup d’espoir afin d’arriver au contrbéle de la dengue en
complément des mesures de protections individuelles.
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