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INTRODUCTION

La dengue est une maladie infectieuse virale transmise a ’Homme par des moustiques du
genre Aedes. Deux especes sont impliquées dans la transmission humaine, Aedes aegypti et

Aedes albopictus.

La dengue concerne les zones tropicales et subtropicales et les sujets infectés seraient,
dans 30 4 90% des cas, asymptomatiques. Toutefois, il existe des formes sévéres de dengue. A
I’heure actuelle, il est estimé qu’environ 500 000 personnes sont atteintes de dengue sévere
chaque année, et que ces formes sont responsables d’environ 12 500 déces annuels dans le

monde.

Cette thése comporte trois parties. Dans une premiére partie nous présenterons la maladie
en abordant 1’épidémiologie de la dengue, les principales caractéristiques du vecteur ainsi que
du virus pathogeéne. Nous aborderons également brievement le diagnostic biologique et la prise

en charge clinique.

Nous décrirons en seconde partie, les différents moyens de lutte anti-vectorielle. Pour
cela, le vaccin Dengvaxia® sera décrit de maniére succincte et nous nous attarderons sur le

World Mosquito Program (WMP), récemment déployé en Nouvelle-Calédonie, a Nouméa.

Enfin, nous avons eu 1’occasion de réaliser en 2018 une enquéte aupres de la patientele
d’une officine de Nouméa et rendrons compte de celle-ci dans une troisieéme et dernicre partie.
Cette enquéte avait pour but d’avoir une idée du niveau de connaissance de la population
interrogée sur les principales caractéristiques de la dengue. Cette enquéte permettait aussi de
mettre en avant le role du pharmacien d’officine, acteur majeur de la santé publique, pour
contribuer a la diffusion d’informations et de conseils nécessaires a la lutte contre cette

arbovirose.
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I. LA DENGUE

I.1. Historique

Dés le I11™ si¢cle, une maladie aigué liée a des insectes piqueurs et a ’eau était connue
par des médecins chinois. C’est seulement a la fin du XVIII®™® siécle que la dengue émerge
réellement en mode ¢épidémique: Caire et Alexandrie, Egypte (1779); Batavia,
Indonésie (1779) ; Philadelphia, Etats-Unis d’ Amérique (1780). La maladie est alors connue
sous différents noms : « coup de barre », « knee trouble », « knockelkoorts », « fievre
rhumatismale », « maladie du dandy », évocateurs des attitudes du malade confronté aux
douleurs de la maladie!-?.

L’origine de I’appellation « dengue » est encore floue : en 1801, il apparait pour la
premiere fois le mot « denga » utilisé par la reine d’Espagne pour mentionner une fiévre
hémorragique dans une correspondance avec les gouverneurs des iles Espagnoles des Caraibes ;
plus tard, en 1823, des auteurs anglo-saxons reconnaissent une origine Swahili « ki dinga
pepo » pouvant se traduire par « crampes causées par un démon »>.

Le vecteur est identifié¢ en 1903 (Graham) et en 1906 (Bancroft) : Aedes aegypti. Le virus
lui-méme est isolé en 1940 par Hotta au Japon, et les deux premiers sérotypes DENV-1 et
DENV-2 sont isolés consécutivement, au cours de la Seconde Guerre Mondiale, par le

virologiste américain Albert Sabin®*>,

I.2. Qu’est-ce que la dengue ?

La dengue, aussi appelée « grippe tropicale » est une maladie infectieuse due a un
arbovirus : c’est une arbovirose. Le virus de la dengue (DENV) est transmis a I’Homme par
des moustiques vecteurs du genre Aedes lors d’un repas sanguin : Aedes aegypti et Aedes
albopictus®. 11 appartient a la famille des flaviridae (genre Flavivirus) qui comporte quatre
sérotypes viraux différents : DENV-1 Souche Hawai, DENV-2 Souche Nouvelle-Guinée,
DENV-3 Souche H87, DENV-4 Souche H241%%. Mustafa et al. suggérent la découverte d’un
cinquiéme sérotype (DENV-5), isolé en octobre 2013 sur un malade de Sarawak, Etat de
Malaisie situé sur 1’ile de Bornéo. Cependant, a I’heure actuelle, le DENV-5 n’est retrouvé que
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dans les foréts du Sarawak et circule principalement parmi les primates non humains en suivant
un cycle selvatique®.

L’infection par un sérotype induit une immunité protectrice pour ce sérotype mais aussi
partiellement et brievement pour les autres, ce qui explique qu’une infection peut survenir
plusieurs fois chez une méme personne®. Des infections ultérieures par des sérotypes
différents augmentent le risque de développer une dengue sévére dite « hémorragique »'°.
Dans la majorité des cas, la maladie est asymptomatique, mais une fi¢vre brutale associée a
des douleurs et a une éruption cutanée peuvent apparaitre. Dans de rares cas, des complications

graves voire mortelles peuvent apparaitre®!!.

I.3. [Epidémiologie

La dengue est considérée comme une maladie réémergente. L incidence de la dengue a
évolué de maniére spectaculaire dans le monde entier au cours des derni¢res décennies, avec
un nombre de cas réels sous-notifiés et souvent mal classés®.

En 2013, on comptait 390 millions de cas de dengue par an, dont 96 millions avec des
manifestations cliniques'?. Une autre étude de la prévalence de la dengue estime que 3,9
milliards de personnes, dans 128 pays, sont exposées a I’infection par les virus de la dengue'.
L’Organisation Mondiale de la Sant¢ OMS estime que la moiti¢ de la population mondiale vit
dans une région endémique.

On estime que 500 000 personnes sont atteintes de dengue sévére chaque année, avec
une forte proportion d’enfants et nécessitent une hospitalisation. Environ 2,5% d’entre eux en

meurent, soit 12 500 morts par an dans le monde (Figure 1)°.
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WHO estimates!

3.9 billion people live in dengue-endemic
countries (about half of the world’s population).

96 million symptomatic infections
per year. WHO objectives

500,000 people by 2020:
with severe dengue mortality by 250%

require hospitalization morbidity by 225%2
each year.

2.5% of people

WHO=World Health Organization.

Figure 1. La dengue dans le monde selon 'OMS ',

Répartition géographique

La dengue est une maladie répandue dans les zones tropicales et subtropicales'’. Elle
est présente 1a ou les moustiques A. aegypti et A. albopictus séjournent. On remarque qu’elle
est en effet active dans I’ensemble de la zone intertropicale. Désormais, A. albopictus est aussi
présent en zone tempérée!>.

Avant 1970, seulement 9 pays avaient vécu des épidémies de dengue sévere. Aujourd’hui,
la maladie est endémique dans plus de 100 pays en Afrique, dans les Amériques, en
Meéditerranée orientale, en Asie du Sud-Est et dans le Pacifique occidental, ces 2 derniéres
régions étant les plus touchées (Figure 2)'°.

Le nombre de cas notifiés dans les Amériques, Asie du Sud-Est et dans le Pacifique
occidental a dépassé 1,2 million en 2009 et 3,2 millions en 2015. Ce nombre de cas notifiés

continue de progresser®.
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Figure 2. Distribution de la dengue a I'échelle mondiale, 2016°.

On estime que plus d’un tiers de la population mondiale vit dans des zones a risque de

dengue'’.

I.3.1. Asie et Pacifique

Initialement limitée a 1’Asie du Sud-Est, depuis 2015 la dengue s’est déclarée en Inde,
(New Delhi) et en Chine (dans la province de Yunnan) avec les quatre sérotypes circulant
simultanément.

De 2014 a 2016, la dengue s’est manifestée au Japon, apres plus de 70 ans d’absence de
cas, mais aussi dans les 1les du Pacifique (Hawai, iles Salomon, Polynésie francaise, Nouvelle-
Calédonie). L’OMS du Pacifique occidental a recensé plus de 375 000 cas de dengue en 2016,

essentiellement aux Philippines et en Malaisie®.

1.3.2. Amériques

Depuis fin 2009, les Antilles connaissent des épidémies répétées. En 2010, 86 000 cas
ont été recensés en Martinique et en Guadeloupe. En 2013, des premiers cas de dengue sont
apparus en Floride (Etats-Unis d’Amérique).
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En 2015, la région des Amériques a signalé a elle seule 2,35 millions de cas, dont 10 200
cas de dengue sévere provoquant 1 181 déces.

Le nombre de cas en Amérique latine est en progression constante (Mexique, Costa Rica,
Honduras) avec pour causes : pauvreté et conditions de vie difficiles (bidonvilles), catastrophes

naturelles, explosion démographique, etc®.

1.3.3. Afrique

La maladie est endémique dans plus de 100 pays d’Afrique'®. En 2009, I’archipel du Cap-
Vert a été victime d’une épidémie comptant plus de 20.000 cas de dengue!”.
Le Burkina Faso a comptabilisé 1 061 cas probables recensés lors d’une flambée localisée

en 20168, D’autres flambées ont été rapportées, par exemple en Cote d’Ivoire en 20170

1.3.4. Europe

On assiste a I’émergence de nouvelles zones affectées ces derniéres années : en effet une
transmission locale en France et en Croatie a été rapportée pour la premiere fois en 2010 ; c’est
a Nice que sont apparus les deux premiers cas autochtones®!®. L’émergence de la dengue en
métropole a également été rapportée par Rousseau et al. en 2016%°. Toutefois, en France
métropolitaine, les cas observés correspondent majoritairement a des dengues d’importation
chez des voyageurs au retour de zones endémiques?’.

En 2012, une majoration est apparue sur 1’archipel de Madére au Portugal, provoquant

plus de 2 000 cas et des cas importés ont été signalés dans 10 autres pays Européens?!.

Concernant la répartition géographique des vecteurs sur les territoires Francais
métropolitains et ultra-marin : au 1< mai 2019, 4. aegypti était présent aux Antilles, en Guyane
et a Mayotte ; au 1°" janvier 2020, 4. albopictus était implanté et actif sur I’ile de la Réunion et
dans 58 départements métropolitains (Figure 3)?2. Parmi ces derniers, neuf départements
avaient plus de 40% de leurs communes colonisées, et 27 départements avaient plus de 40% de
leur population ayant été exposées au moustique (Figure 4, Figure 5)*.

Entre le 1° mai et le 29 novembre 2019, 657 cas importés ont été rapportés en France
métropolitaine, dont 14% avaient séjourné sur I’ile de la Réunion. Entre le 1°" mai et le 2 octobre

2020, 472 cas importés ont été confirmés dont un cas autochtone dans le Gard (début septembre
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2020), un foyer de cinq cas autochtones a Nice (fin aolt 2020) et un cas autochtone dans
'Hérault (fin juillet 2020)%.

En Nouvelle-Calédonie, 3 916 cas de dengue ont été rapportés durant I’année 2019 (dont
trois cas importés de Polynésie frangaise et d’Indonésie).

En 2020, entre le 1° janvier et le 27 aolt, 52 cas de dengue (dont huit importés de

Polynésie francaise et un du Vanuatu) ont été enregistrés?.

EX
MINISTERE

DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

Liberté
Figalité
Lratermisd

DIRECTION GENERALE DE LA SANTE @l Aedes albopictus installé

Figure 3. Carte des départements ou ’installation d’A4. albopictus est connue au 1 janvier 202072,
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métropolitaine au 1 janvier 2020%.

Figure 5. Pourcentage de la population exposée a A. albopictus dans leur département (France

métropolitaine) au 1 janvier 2020%.
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La globalisation de I’économie et I’augmentation des échanges des biens et des personnes
font que la maladie tend a gagner de nouvelles zones géographiques mais aussi a regagner des
régions anciennement touchées. On remarque en effet dans différents pays une nouvelle
émergence de la dengue apres une absence de cas pendant plusieurs années, notamment depuis

2013 (Singapour, pays insulaires du Pacifique, Japon)®.

I.4. Surveillance de la dengue

I.4.1. OQutils de surveillance de la dengue

Il y a trois principaux éléments de surveillance® :
e Surveillance de la maladie ;
e Surveillance des vecteurs (surveillance entomologique) ;

e Suivi des risques environnementaux et sociaux.

1.4.2. Surveillance de la maladie

Pour une lutte anti-vectorielle efficace, la collecte, I’analyse, 1’interprétation et la
diffusion des données sur I’état de santé actuel d’une population sont primordiaux et peuvent

conduire a des prises de mesures nécessaires a la prévention et au controle de la maladie®.

C’est pourquoi, dans tous les départements francais métropolitains ou le moustique A.
albopictus est implanté et durant toute I’année, la dengue est une maladie a déclaration
obligatoire”®.

Tous cas suspects ou personnes symptomatiques et de retour d’une zone endémique
(dans les quinze jours précédents les signes cliniques), doivent faire 1’objet d’une déclaration
aupres de I’Agence Régionale de Santé (ARS). Pour cela, une plateforme est disponible sur le

site internet de I’ARS, avec un formulaire a remplir par le médecin ou biologiste.

En Nouvelle-Calédonie, la déclaration est similaire : le médecin ou biologiste doit
signaler par tout moyen et le plus rapidement possible tout cas suspect a la Direction des

Affaires Sanitaires et Sociales de Nouvelle-Calédonie (DASS-NC), qui transmet ensuite les
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informations a la Direction des Risques Sanitaires (DRS) afin de mettre en ceuvre les protocoles
établis par ’OMS (Annexe 2)?.

Un cas de dengue est confirmé si le patient présente une fiévre supérieure a 38,5 °C
d’apparition brutale, au moins un signe algique (céphalées, arthralgies, myalgies, lombalgies,

douleur rétro-orbitaire) et une confirmation biologique (Annexe 3)>%2°.

1.4.3. Surveillance entomologique

La surveillance entomologique a pour but d’évaluer les répartitions spatio-temporelles
des vecteurs afin de déclencher au besoin des alertes épidémiques le plus rapidement possible.
On détermine grace a cette surveillance les nouvelles zones d’infestation a haute densité, ou
les périodes d’accroissement de la population de moustiques, utiles pour prévenir une
possible expansion vectorielle. Elle permet également de suivre 1’impact des procédés
utilisés dans la lutte anti-vectorielle et de récolter du matériel biologique permettant le suivi

de la sensibilité de la population vectorielle aux insecticides.

Ainsi, afin d’évaluer la densit¢ de moustiques piqueurs et d’identifier les espéces
présentes, I’Entente Interdépartementale de Démoustication (EID) Atlantique, installe des nids
pondoirs a différents endroits sensibles, fonctionnant comme des piéges. Des entomologistes
appartenant a cet organisme spécialisé surveillent régulierement ces pieges et y capturent les

femelles adultes qui y pondent leurs ceufs®.

Une application mobile de signalement, nommée iMoustique® (Figure 6), a été créée par
I’EID Atlantique en 2013. Elle est destinée a la population et permet d’alerter sur la présence
de moustiques tigres. Cette application encourage a la veille citoyenne : on associe le grand
public a I’effort de vigilance vectorielle.

Cette application est disponible sur I’App Store et Google Play. Il suffit de prendre une
photographie avec son smartphone et d’envoyer le signalement a ’EID. L’application est
¢galement dotée de fiches identitaires des moustiques présents sur la facade Atlantique ainsi

que différents conseils sur les bons gestes a adopter.
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Figure 6. Logo de I'application iMoustique® créé par Yann Gautreau pour EID Atlantique.

1.4.4. Suivi des risques environnementaux et sociaux

En plus de 1'évaluation des aspects directement liés aux densités et a la distribution des
vecteurs, il est important de mesurer d’autres parametres pour déterminer 1’influence de ceux-
ci sur la vulnérabilité d’une communauté aux épidémies de dengue. Ces parametres peuvent
étre : la distribution et la densité de la population humaine, les styles de logement, 1'éducation
et les conditions socio-économiques. Ces facteurs sont tous interdépendants et d’une

importance fondamentale pour la planification et I’évaluation du risque de dengue®.

I.5. Le virus de la dengue : DENV

I.5.1. Classification

Le virus de la dengue est un arbovirus (anglais arthropod-born virus) et fait partie de la
famille des Flaviviridae (latin flavus = jaune)’!. Cette famille regroupe des virus 3 ARN ayant
pour caractéristiques communes la structure des virions, I’organisation du génome et leur mode
de réplication. Ils sont divisés en trois genres : les Flavivirus, les Pestivirus (virus de la
diarrhée virale bovine BVD et de la peste porcine), les Hepacivirus (virus de I’hépatite C)32.

Le virus DENV appartient au genre Flavivirus, c’est le cas également du virus de la fievre
jaune (FJV), du West Nile (WNV) et de Zika. Plus de deux tiers de ces Flavivirus sont transmis

par des moustiques, le tiers restant sont véhiculés par des tiques™.
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1.5.2. Structure du virus

Le DENV est un virus 2 ARN simple brin de polarité positive, d’environ 11 kilobases ;
il est entouré d’une capside de 25 a 30 nm de diamétre, recouverte elle-méme d’une enveloppe
lipido-protéique. La particule virale (le virion) est sphérique avec un diametre d’environ 50

nm (Figure 7)%.

ARN génomique I

")

Institut Poslew' Interactions Moléculaires Flavivirus-Hotes & CNR des Arbovirus
Institut Pasteur, Paris. France. 11-03

Figure 7. Les constituants du virion de la dengue.

Dans I’enveloppe sont ancrées deux glycoprotéines : la protéine de I’enveloppe (E) et
la protéine de la pré-membrane (prM). Elles sont ainsi exposées a la surface du virion. C’est
par le biais de la protéine E que le virion se fixe et fusionne avec les cellules-hdtes™.

Les variations entre les différents domaines composant la protéine E (Figure 8) explique
I’existence de différents sérotypes. En effet, en comparant les sérotypes, on note une différence
d’acides aminés allant de 25 a 40% et jusqu’a 3% de variation entre les génotypes d’un méme

sérotype’®.
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La glycoprotéine E
= Domaine 1 : structure centrale
Domaine 2 : dimérisation
= Domaine 3 : liaison aux récepteurs

— Peptide de fusion

Figure 8. La glycoprotéine E du virion®.

I.5.3. Entrée dans la cellule cible et réplication du virion

Une fois la glycoprotéine E fixée sur les récepteurs membranaires de la cellule cible, une
endocytose se produit au sein du cytoplasme, permettant ensuite la libération du génome viral.
Ce dernier est traduit dans le réticulum endoplasmique rugueux en une poly-protéine
précurseur, qui sera ensuite clivée par des protéases d’origine cellulaire et virale, en trois
protéines structurales (protéine de I’enveloppe, membranaire, capside) et sept protéines non
structurales (NS) qui seront impliquées dans la réplication du génome viral (NS1, NS2a,

NS2b, NS3, NS4a, NS4b, NS5 (Figure 9)*°7.

DII--D-I-C

CprM NS1 NS2 NS3 NS4

Figure 9. Génome viral de la dengue’®.
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Les sept protéines NS s’assemblent avec d’autres protéines cellulaires pour former un

complexe au sein duquel la réplication du génome viral se fera’’. L ’encapsidation des génomes

néosynthétisés et la glycosylation des protéines d’enveloppe préceédent enfin la libération des

virions nouvellement synthétisés (Figure 10)37.
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vaAg
<[Q4>

(1) Adsorption et
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Figure 10. Cycle de réplication du génome viral®’.
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I.6. Les vecteurs de la dengue

1.6.1. Qu’est-ce qu’un vecteur ?

En biologie, les vecteurs sont des organismes vivants capables de transporter et de
transmettre un agent pathogéne, d’un sujet-héte a un autre. Le plus souvent
hématophages, ils ingérent des micro-organismes pathogenes chez un hote infecté lors d’un

repas sanguin, et les réinjectent dans un nouvel hote lors de leur repas sanguin suivant®.

1.6.2. Qui sont-ils ? Leur position taxonomique

La position de 4. aegypti et de A. albopictus dans la classification phylogénétique est indiquée
sur la Figure 11. Dans cette représentation, la base triangulaire correspond au clade des

hexapodes® :

HEXAPODES

EUENTOMATES
INSECTES
DICONDYLIENS
PTERYGOTES
METAPTERYGOTES
~ NEOPTERES
EUMETABOLES
HOLOMETABOLES
PANORPIDES
ANTLIOPHORES
DIPTERES
AEDES
STEGOMYIA

AEDES AEGYPTI, AEDES ALBOPICTUS

Figure 11. Position de A. aegypti et de A. albopictus dans la classification phylogénétique.
Ces especes (A. aegypti et A. albopictus) sont connues pour étre également vectrices de la fievre

jaune, de Zika, et du Chikungunya*!.
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1.6.3. Caractéristiques : comment les reconnaitre ?

A. aegypti et A. albopictus présentent des différences morphologiques permettant de les

distinguer (Figure 12, Figure 13).

Florida Medical Entomology Laboratory
©1999 UNIVERSITY OF FLORIDA

Figure 12. Comparaison morphologique des moustiques appartenant aux espéces 4. aegypti (2 gauche)

et A. albopictus (a droite)*.

Figure 13. Microphotographies dorsales de moustiques femelles du genre Aedes, sous-genre

Stegomyia. (A) Stegomyia pia; (B) Stegomyia aegypti; (C) Stegomyia albopictus; (D) Stegomyia

bromeliae™'.

Les stades imagos d’A. aegypti et d’A. albopictus mesurent environ 5 mm, ils sont donc

plus petits qu’une piece de 1 centime. De couleur marron foncé (Figure 12, gauche), I’imago
28



d’A. aegypti porte sur son thorax plusieurs lignes longitudinales blanches, formant une lyre
caractéristique de I’espece ainsi que des marques blanches sur ses pattes (Figure 13B). On le
distingue ainsi de celui d’A. albopictus qui est lui bien plus noir (Figure 12, droite)*'**. Ce
dernier porte sur son thorax une ligne blanche centrale longitudinale et des rayures transversales
blanches, ce qui lui vaut le surnom de « moustique tigre » (Figure 13C, Figure 14). Ses ailes

sont noires et légérement transparentes. Leur piqiire est douloureuse***.

Figure 14. A. albopictus lors d'un repas sanguin®.

1.6.4. Importation

A. albopictus, vecteur secondaire de la dengue en Asie, s’est propagé en Amérique du
nord et dans plus de 25 pays européens dii en partie au commerce international de pneus usagés
et a la circulation de marchandises, comme la canne chinoise « lucky bamboo », tous deux étant
des possibles gites larvaires. Cette espéce ayant une grande faculté d’adaptation, on la retrouve

dans les régions tempérées, ou les températures sont plus fraiches*!4748,
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1.6.5. Mode de vie

1.6.5.1. Cycle de vie du moustique

Pendant leur développement, les moustiques connaissent deux phases distinctes : une

phase aquatique et une phase aérienne (Figure 17)%.

1.6.5.1.1. La phase aquatique

La phase aquatique comprend trois étapes du développement : ceufs, larves,

nymphes®.

Les femelles Aedes pondent directement leurs ceufs sur un substrat humide, I’eau étant
indispensable a I’éclosion des ceufs. Les ceufs d’4edes sont capables de s’adapter : ils peuvent
résister a la dessiccation et entrer dans une phase de quiescence si les conditions de température
et d’humidité ne sont pas favorables a 1’éclosion, normalement effective en 48 heures. Cette

phase de quiescence peut durer jusqu’a 10 ans®.

Interviennent ensuite les stades larvaires (Figure 15): quatre mues successives
permettront aux futurs moustiques de passer d’une taille de 2 a 12 mm (Figure 17). Chaque
larve est mobile dans 1’eau, mais n’a ni patte, ni aile, lui donnant un aspect vermiforme. Ses
déplacements, saccadés, permettent son alimentation®. Cette derniére se fait par filtration de
I’eau soit a la surface, soit au fond du gite. La respiration se fait en surface de I’eau grace a un
siphon abdominal court. Cette période de développement est variable suivant les conditions,
allant de 5 a 90 jours®'.

On retrouve les gites larvaires dans tous lieux pouvant collecter de I’eau stagnante :
zone humide inondable, marais, marécage, ancien bras de riviére, fosses septiques, trou

d’arbres, etc*.
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Figure 15. Forme larvaire de 4. aegypti (A) et de A. albopictus (B)*.

Les larves se transforment ensuite en nymphes (ou pupes) : un stade éphémere qui

aboutira a I’émergence du moustique adulte (imago) a la surface de ’eau (Figure 16)*.

Pendant cette phase, la nymphe ne se nourrit pas : elle puise dans les réserves accumulées
pendant le stade larvaire. Son céphalothorax est muni de deux trompettes qui lui permettent
de respirer tout en restant a la surface de 1’eau lorsqu’elle n’est pas dérangée ; auquel cas, son
abdomen possédant deux palettes natatoires lui donne la possibilité de plonger au fond du

gite en déployant et reployant son abdomen®2.

A B

Figure 16. Nymphe de 4. aegypti (A) et de A. albopictus (B)*.

Apres 24 a 48 heures a ce stade, la cuticule se fend longitudinalement, le moustique
alors adulte se gonfle d’air et s’extrait ainsi de son exuvie. Celui-ci aura alors atteint la fin de

sa croissance physique’?.
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1.6.5.1.2. La phase aérienne, phase de reproduction

Apres son émergence, le moustique adulte (imago) se nourrit de nectar de fleurs. Il

participe, au méme titre que les autres diptéres, a la pollinisation des plantes®.

Le stade adulte correspond a la période de reproduction : lors de leur vol les femelles
émettent des vibrations, signaux acoustiques attirant les males. L unique accouplement a lieu
en vol, mais peut aussi se terminer sur un support>?,

Les spermatozoides sont stockés dans une spermatheque chez la femelle et sont relachés
seulement lors de pontes ovulaires, qui ont lieu aprés un repas sanguin de la femelle>*.

Alors que les males restent sur place et meurent apres quelques jours, les femelles se
dispersent, a la recherche d’hotes et donc de nouveaux repas sanguins, qu’elles peuvent
absorber toutes les 48 heures. Le sang fournit les protéines nécessaires a la maturation des
ceufs : le nombre d’ceufs dépendra donc de la quantité de sang ingérée.

Pendant une durée de vie moyenne de 2 mois, les femelles adultes peuvent avoir jusqu’a

5 cycles de piqire-ponte de 150 ceufs en moyenne, déposés dans des eaux stagnantes>!.

Le cycle entier dure entre 7 a 12 jours en moyenne, mais il peut durer plusieurs mois,

voire une année entiére en fonction des conditions d’inondation des ceufs (Figure 17)°'-32,
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Figure 17. Cycle biologique des moustiques®’.

1.6.5.2. Gites de développement

Comme précédemment indiqué, I’eau est un ¢élément indispensable pour le
développement des ceufs et I’évolution vers les stades larvaires et nymphaux. Les principaux
gites de développement sont tous les habitats contenant des eaux stagnantes, quel que soit
leur volume. L’¢limination de ces réservoirs d’eau stagnante limite la propagation des
moustiques. On pourrait citer comme exemple : les pneus usagés, les sous-pots de plantes, les
bidons de récupération des eaux de pluies, le bambou, les marécages, les fosses septiques
abandonnées, etc®.
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I.7. Une maladie a transmission vectorielle

Il a ét¢ démontré dans certaines régions du monde I’existence de deux cycles de

transmission distincts : un « cycle selvatique » et un « cycle urbain »3'.
En effet, dans le premier cycle, le virus se transmettrait entre différentes espeéces de

primates et les espéces vectrices. Ces derniéres auraient migré des jungles vers les zones

urbaines, engendrant le cycle urbain impliquant I’Homme et les moustiques (Figure 18)°°.

Mammiferes
}l?ﬁ Rongeurs ?
( Primates 1 (
Humains

Humains
Aedes ‘;_\ \d "#

Mous lu.ue \

At vL'ﬂ\*

Figure 18. Les cycles de transmission vectorielle : (A) Cycle selvatique ; (B) Cycle urbain du virus de

Aedes

Mouszlques

la dengue®’.

I.7.1. Cycle chez le moustique

Le virus de la dengue est transmis majoritairement par des moustiques vecteurs. Les
principaux sont les moustiques des espéces A. aegypti et A. albopictus. L.e moustique n’étant
pas affecté par la maladie mais restant infecté toute sa vie, en plus d’étre vecteur, il est

également un réservoir du virus de la dengue®.

Les piqires d’Adedes surviennent principalement en journée, avec deux pics

d’agressivité : au lever du jour et au crépuscule®. Aprés avoir prélevé le virus circulant dans
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le sang d’un Homme malade (en phase virémique), le virus va se développer chez le moustique
femelle (seules les femelles piquent) pendant une période d’incubation d’environ 10 jours,
phase dite « extrinséque ». Apres réplication intestinale, le virus migre progressivement vers
les glandes salivaires : c’est a partir de cet instant que la femelle sera contaminante pour
I’Homme. Elle sera ainsi capable de transmettre le virus a ’'Homme toute sa vie (2 a 3

semaines) via une piqiire lors d’un repas sanguin (Figure 19)>.

I1 est important de souligner que le virus se transmet aussi a la descendance de la femelle
moustique infectée : c’est la transmission verticale. Ainsi, les moustiques males issus de la
descendance pourront transmettre le virus a la génération suivante via leurs propres gametes et
étre indirectement vecteurs (puisque les males ne piquent pas). Des moustiques adultes
femelles peuvent donc étre vecteurs de la dengue sans jamais avoir piqué un Homme

infecté>°,

Moustique
non infecté

[4) Transmission Q

Transmission du virus du virus
lors d'une pigare WELERER LI PS;??QC.?JTSSEE
par le moustique infecté ® dengue

Moustique infécté par le
virus de la dengue pour le
reste de sa vie

Figure 19. Cycle de transmission du virus de la dengue™®.

I.7.2. Cycle chez ’Homme

Comme expliqué précédemment, le moustique femelle préléve un repas sanguin en
piquant ’Homme. La transmission virale a donc lieu par I’injection de salive du moustique™°.
Apres une période d’incubation de 3 a 10 jours, correspondant a la réplication du virus, les

premiers signes cliniques arrivent. L’individu infecté est alors porteur du virus dans son sang
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et est donc contaminant pour d’autres moustiques : c’est la phase virémique. Cette phase
débute 1 a 2 jours avant les premiers signes cliniques et dure jusqu’a 7 jours apreés'S.

Le virus peut aussi, a ce moment-la, étre transmis sans intervention du moustique :
transmission materno-feetale (s’il y a infection vers le terme de la grossesse, il y aura passage
transplacentaire et donc infection congénitale), transmission par allaitement maternel,
transfusion de sang, greffe d’organes (7 cas rapportés : 3 reins, 2 foies, 1 cceur, 1 moelle
osseuse), mais cela reste rare®*-62,

Un cas de probable infection par voie sexuelle a été rapporté en Corée du Sud en 2013 et étudié

par Lee et Lee en 2018%.
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II.LA MALADIE

II.1. Les symptomes et les complications

Selon les études, dans 30 a 90% des cas, la maladie est asymptomatique?>.

I1.1.1. Evolution de la maladie

Aprées une période d’incubation de 5 a 7 jours et pouvant aller jusqu’a 14 jours, la
maladie peut évoluer de fagon brutale en trois phases : fébrile, critique puis la dengue sévére

(Figure 20)23-6465,

I1.1.1.1. La phase fébrile (dengue classique ou légére)

Cette phase dure en moyenne entre 2 a 7 jours.

Généralement les symptomes retrouvés sont les suivants : forte fiévre, douleurs
diffuses, myalgies/arthralgies, douleurs rétro-orbitaires, photophobie, céphalées.

Une éruption cutanée peut apparaitre, soit précocement sous forme d’érythéme généralisé, soit
plus tardivement sous la forme d’éruption maculo-papulaire, de fagon concomitante a la
défervescence thermique.

Des troubles digestifs (nausées, vomissements) peuvent survenir, entrainant une
déshydratation et donc nécessitant une perfusion.

De légéres hémorragies peuvent survenir mais sont généralement bénignes : pétéchies,
saignements des muqueuses (nez, gencives, etc.). Plus rarement, chez la femme en age de
procréer, des hémorragies vaginales massives ou des saignements gastro-intestinaux peuvent
apparaitre. Le foie peut devenir sensible a la palpation durant cette phase®®.

Les patients avec une augmentation de la perméabilité¢ capillaire, due a la fuite
plasmatique, verront des signes d’alerte apparaitre, mais la majorité des patients verront
leur état s’améliorer sans passer par la phase critique. Une quinzaine de jours de

convalescence est nécessaire pour une guérison compléte®.

Les signes d’alerte marquent le commencement de la période critique et apparaissent le

plus souvent au moment de la défervescence (< 38°C)°7.
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I1.1.1.2. La période critique

Entre le 3¢™¢ et le 8™ jour, au moment du passage vers une phase afébrile, certains
patients (1 4 5% des symptomatiques'') vont subir une altération de I’état général, due a une
augmentation de la perméabilité capillaire entrainant une fuite plasmatique compliquée ou non
de manifestations hémorragiques. IIs vont présenter des signes d’alerte, conséquences de la

fuite plasmatique. Cette phase va durer entre 24 et 48 heures !5,

Les signes d’alerte peuvent prédire un pronostic péjoratif :

Les douleurs abdominales et les vomissements persistants sont des indicateurs
précoces d’une fuite plasmatique et s’aggravent avec la progression vers un état de choc. De
plus, les patients sont de plus en plus léthargiques (ces premiers symptomes vont perdurer
durant 1’état de choc).

Des hémorragies importantes sont constatées, notamment des saignements des
muqueuses ou des saignements au niveau des sites de ponction veineuses visibles.

Le foie devient encore plus sensible a la palpation®®.

L’évolution suite a cette phase est variable et souvent imprévisible®.

Jours de maladie 1 2 3/4 5 & 7 8 9 10
Température L
Réabsorption
Issues cliniques Déshydratatio Surcharge
potentielles liquidienne
Atteinte organique
Plaquettes
Modifications
des parameétres Hématocrite
ana'wques - ]
Virémie lgMAgG
Sérologie et
virologie
Evolution de
la dengue maladie (phases) Fébrile critique convalescence

Figure 20. Evolution de la maladie®®.
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I1.1.1.3. La dengue sévére

Pour des raisons mal connues, le tableau peut évoluer sous une forme plus grave qui

débute entre le 5%™¢ et le 8™ jour. Il touche principalement les enfants de moins de 15 ans'>.

Un épanchement séreux intra-péritonéal, di a la fuite plasmatique, engendre les
douleurs abdominales et les vomissements persistants, désormais associés a une dyspnée et
une céphalée plus intense.

A ce stade, des symptémes hémorragiques importants peuvent apparaitre : purpura,

épistaxis, gingivorragies, métrorragies®.

Le pronostic vital est surtout 1i¢ au syndrome de choc hypovolémique (Syndrome de
Choc du a la Dengue). Il se déroule en différentes étapes.

Une phase initiale avec une tachycardie, une tachypnée au repos et une
vasoconstriction périphérique rendant I’irrigation des extrémités moins importantes et donc
une froideur au niveau de celles-ci.

On observe une acidose métabolique compensée (concentration de bicarbonates
diminuée, baisse secondaire de la pression partielle de dioxyde de carbone par ventilation
compensatoire).

A ce moment du choc, les patients sont souvent conscients et lucides®’.

Une aggravation du choc hypovolémique se traduit par une tachycardie et une
vasoconstriction périphérique plus prononcées. Cette derniére se manifeste par des
membres marbrés, froids et moites, en plus des extrémités froides et cyanosées déja
constatées en phase initiale. Une respiration rapide et profonde se poursuit pour compenser
I’acidose métabolique. Apparaissent ensuite, une chute brutale de la tension artérielle et une
atténuation des pulsations périphériques fémorales : c¢’est I’état de choc hypotensif ou état de

choc décompensé.
Ces détériorations entrainent des altérations neurologiques (le cerveau étant a ce niveau

moins irrigué€), sauf chez les enfants et les jeunes adultes : modification de 1’état mental,

anxiété, alternance entre agitation et Iéthargie®’.
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La prolongation du choc hypovolémique peut aboutir & une défaillance multi-
organique et a une coagulation intravasculaire disséminée.

Ces hémorragies massives peuvent aussi se produire sans choc prolongé mais avec prise
d’ibuprofene (anti-inflammatoire non stéroidien AINS), corticoides ou aspirine ou s’il y a des

antécédents d’ulcére gastroduodénal®.

Les critéres de dengue sévére peuvent donc €tre résumeés ainsi :
e Fuite plasmatique sévere avec état de choc, cedéme et détresse respiratoire
e Hémorragies séveres

o Atteintes d’organes sévéres (hépatique, cardiaque, altération de la conscience)

La mort peut survenir dans les 24 a 48 heures suivants cette phase critique'>-%4,

I1.1.2. Quand suspecter un cas de dengue ?

Chez I’adulte, ’adolescent et le grand enfant, on suspecte un cas de dengue lorsque les
trois critéres suivants sont retrouves :
e Fievre d’apparition brutale (> 38,5°C) évoluant depuis moins de 8 jours ;
e Syndrome algique avec maux de tétes, douleurs rétro-arbitraires (associées ou non a
une photophobie), arthralgies et/ou myalgies ;

e Absence d’autre point d’appel infectieux (ORL ou pulmonaire).

Chez le petit enfant ou le nourrisson, toute ficvre d’apparition inexpliquée doit faire
suspecter une dengue, notamment en cas de pic épidémique. Des troubles digestifs sont

fréquemment retrouvés®.
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I1.2. Le diagnostic : principales approches

Différents examens paracliniques permettent de confirmer le diagnostic de la dengue ou

de I’écarter dans la démarche d’un diagnostic différentiel.

I1.2.1. Imagerie

Un scanner thoracique peut étre utile pour rechercher un épanchement pleural, a

compter de J4 aprés I’apparition des signes cliniques’’.

I1.2.2. Biologie

La numération formule sanguine montre généralement une diminution de
I’hémoglobine, notamment dans les syndromes hémorragiques ou avec état de choc. Aussi, une
augmentation importante et brutale du taux d’hématocrite (Ht) prédit un passage vers une
forme sévére : en effet, une fuite plasmatique sera responsable d’une augmentation du taux d’Ht
par hémoconcentration. De plus, une neutropénie s’observe fréquemment dans le diagnostic

de la dengue!-"!.

Concernant la biochimie, une hyponatrémie et une hypoalbuminémie peuvent étre
mises en évidence, s’accentuant avec la sévérité de la pathologie. Le bilan hépatique dévoile
une augmentation des Aspartate aminotransférase (ASAT) et Alanine aminotransférase

(ALAT), pouvant dépasser dix fois la norme’?.
I1.2.3. Tests spécifiques

11.2.3.1. Tests précoces ou directs

Il s’agit des tests qui seront positifs dés les premiers signes cliniques.
L’isolement viral par culture cellulaire s’effectue a partir de sérums des malades

jusqu’a J5 apres apparition des signes cliniques, lapse de temps au cours duquel la virémie est

importante'®’3. Cependant il est cofiteux et ne permet pas de poser un diagnostic rapidement :
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un délai de trois a dix jours est nécessaire, cette technique n’est donc pas adaptée aux

situations d’urgence, en cas d’épidémie de dengue®.

De plus, le virus de la dengue (sérotypes DENV-1 a DENV-4) étant classé comme agent
biologique de classe 3 (Figure 21), la réalisation de I’isolement viral par culture cellulaire est
uniquement réservée aux laboratoires de sécurité biologique de niveau 3 ou aux centres

nationaux de référence®.

Susceptible de non oui grave grave
provogquer une maladie
chez I'homme

Constitue un danger - oui sérigux sérieux
pour les travailleurs

Propagation dans la - peu probable possible risque élevé
collectivité
Existence d'une - oui oui non

prophylaxie ou d'un
traitement efficace

Figure 21. Présentation simplifiée de la classification réglementaire des agents biologiques
17,

conformément aux dispositions de I’article R. 4421-3 du Code du travai

La recherche du génome viral par RT-PCR (Reverse Transcriptase-Polymerase Chain
Reaction) peut étre effectuée jusqu’a J7 apres I’apparition des signes cliniques. Cette méthode
permet d’amplifier puis d’analyser le génome viral mais également d’identifier le sérotype
ayant causé I’infection!.

La technique de la RT-PCR en temps réel peut ¢galement étre utilisée pour la recherche
du génome viral : ici, amplification et 1’analyse qui se fait par 1’utilisation de sondes
fluorescentes, sont réalisées en une seule étape, rendant cette méthode plus rapide. Il est
possible également grace a cette technique, de mettre en évidence dans le méme tube, plusieurs
pathogénes différents (c’est le multiplexage). De plus, elle permet une réalisation en tube

fermé réduisant les risques de contamination’>. Cependant, son coiit important et la nécessité
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d’équipements spéciaux en laboratoire avec un personnel formé, sont des inconvénients

majeurs, qui ne permettent pas a ce jour de supplanter la RT-PCR conventionnelle’>.

L’antigéne de la protéine virale NS1 peut étre détecté dans les sérums des patients
jusqu’a J9 aprés Iapparition des signes cliniques’?.
Il existe deux techniques permettant la détection de 1’Ag de la protéine NSI :
e La méthode immuno-enzymatique ELISA (Enzyma-Linked ImmunoSorbent Assay)
par immuno-capture ;

e La méthode rapide d’immuno-chromatographie avec lecture visuelle ICT®.

Elles sont rapides et exécutables par la majorit¢ des laboratoires. Ces tests ont
révolutionné le diagnostic de la dengue car les dosages sont simples et présentent une forte
sensibilité et spécificité. Le diagnostic peut étre fait précocement, ce qui améliore la prise en
charge des patients. Cependant dans les infections secondaires, des complexes immuns

peuvent se former, diminuant la fenétre de détection de ’antigéne’.

11.2.3.2. Tests tardifs ou indirects

Il s’agit des tests permettant le diagnostic sérologique de la dengue.
Ces tests reposent sur la détection des anticorps pouvant étre révélés par de nombreuses
techniques. Les plus utilisées en routine sont les suivantes’ :
e Inhibition de I’hémagglutination (HIA : Hemmagglutination-Inhibition Assay)
accessible a certains laboratoires ;
e Tests immunoenzymatiques ELISA (pour les immunoglobulines G, IgG) ou MAC-
ELISA (IgM Antibody-Capture Enzyma Linked Immuno-Sorbent Assay) (pour les

immunoglobulines M, IgM), réalisables par tous les laboratoires.

Les IgM sont révélées a partir de J3 apres 1’apparition des signes cliniques et persistent
2 a 3 mois. Lors d’une réinfection, le titre des IgM sera plus faible voire indétectable que lors
d’une infection primaire.

Les IgG n’apparaissent que vers J10 apres I’apparition des symptomes et demeurent

plusieurs années. Durant une infection secondaire, ces immunoglobulines vont apparaitre plus
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rapidement (vers J1-J2) et leur titre sera plus élevé. Le test ELISA permet donc le diagnostic

tardif d’une infection en cours, ou passée (Figure 22, Figure 23).

L’utilisation d’un ratio IgM/IgG peut étre utile pour différencier une dengue primaire

d’une dengue secondaire!®.
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Virémie
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Figure 22. Cinétique du virus (bleu) des anticorps IgM (jaune) et IgG (rouge) au cours d'une infection

par le virus de la dengue. Cas d'une infection primaire'®.
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Figure 23. Cinétique du virus (bleu) et des anticorps IgM (jaune) et IgG (rouge) au cours d'une

infection par le virus de la dengue. Cas d'une infection secondaire'®.
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Pour confirmer le diagnostic de la dengue il faudra au moins une séroconversion des

IgM et IgG (positifs) et/ou une augmentation de quatre fois le taux d’IgG>.

L’association de la détection de I’antigéne NS1 et celle des IgM ou IgG, améliore
grandement le diagnostic positif de la dengue : en effet, des niveaux de sensibilités de 100%

ont été rapportés’>.

I1.3. La prise en charge clinique

I11.3.1. Actuellement

A ce jour, il n’existe pas de traitement curatif spécifique contre la dengue. La prise en
charge est avant tout symptomatique'®. Selon leurs manifestations cliniques et biologiques et

les éventuelles comorbidités, les patients seront pris en charge différemment’®.

Le retour au domicile avec un repos strict, une hydratation orale fractionnée et
I’administration de paracétamol en cas de douleur et/ou de fievre, sont recommandés chez les
patients atteints de dengue sans aggravation.

Il est indispensable d’informer le patient et ses proches des risques hémorragiques
générés par la prise d’AINS (comme I’ibuproféne), d’acide acétylsalicylique, et d’anti-
inflammatoire stéroidien AIS, ainsi que des signes d’alerte pouvant motiver a une consultation

de contréle’®.

Concernant le traitement de la dengue hémorragique et du syndrome de choc : si les
signes d’alerte sont détectés et analysés rapidement, ils peuvent étre traités par un remplissage
vasculaire par voie intraveineuse (IV), ainsi, 1’état de choc peut étre évité’s. Les débits de
perfusion seront fonction de I’aggravation de signes vitaux’®.

L’OMS recommande I’administration IV de cristalloides et de solutions colloides

contenant protéines et polysacharides®’.
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I1.3.2. Antiviraux : espoirs thérapeutiques

A T’heure actuelle, deux stratégies sont & I’étude : agir directement sur des protéines

constitutives du virus ou cibler indirectement des facteurs hotes.

Antiviraux a action directe (AAD)
Le but étant de cibler des protéines structurelles comme la protéine E (qui a un role
important dans I’entrée des cellules virales) ou des protéines NS, en particulier NS5 et NS3.
De nombreux antiviraux directes ont pu étre identifiés in vitro, cependant trés peu ont été

testés dans des essais cliniques. La résistance est le probléme majeur de ces molécules”’.

Antiviraux ciblant I’héte

Le virus est capable de créer un environnement favorable pour sa réplication en
interférant avec différentes voies cellulaires. L alpha-glucosidase, qui facilite le repliement et
la maturation des protéines, est la cible cellulaire la plus étudiée.

De plus, I’inhibition de 1’inosine monophosphate déshydrogénase cellulaire, ayant une
fonction clé dans la réplication virale, a été étudiée. Trés peu d’essais cliniques ont cependant

été réalisés’’.

Combiner plusieurs molécules comme deux antiviraux directs ou plusieurs, pourrait étre
intéressant au vu des bons résultats obtenus dans le traitement contre le virus de 1’hépatite C.
La combinaison la plus prometteuse serait d’associer un antiviral direct et indirect pour limiter

les résistances’’.

I1.4. Les moyens de lutte pour contrer la dengue

I1.4.1. Le moyen de lutte immunologique : le vaccin

En plus des mesures individuelles établies a I’initiative de chacun pour contrer le virus
de la dengue, un moyen de prévention collectif peut étre envisagé. En effet, le laboratoire
pharmaceutique francgais Sanofi Pasteur, a mis au point un vaccin contre les quatre sérotypes

du virus : Dengvaxia®, seul vaccin commercialisé et autorisé dans 20 pays, a I’heure actuelle’.
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Le CYD-TDV (pour Chimeric Yellow fever 17D-Tétravalent Dengue Vaccine) connu sous le
nom commercial Dengvaxia®, est un vaccin vivant atténué, chimérique recombinant basé
sur le vaccin de la fiévre jaune 17D, possédant quatre souches virales (quadrivalent)’®. Il est
indiqué dans la prévention de la dengue due aux quatre sérotypes du DENV chez les sujets agés
de 9 a 45 ans ayant un antécédent d’infection par le virus de la dengue’®.

Le vaccin posséde un schéma vaccinal a trois injections : 0 mois, 6 mois et 12 mois’®.

11.4.1.1. Présentation du vaccin

Les geénes de chacun des quatre sérotypes du virus de la dengue DENV-1, DENV-2,
DENV-3 et DENV-4, sont combinés avec les génes de la souche vaccinale YFV 17D (Yellow
Fever Vaccine 17D strain) codant pour les protéines C (protéine de capside) et NS (Figure 24).
Ces combinaisons sont associées en un seul vaccin et transformées en lyophilisat blanc
homogene.

Le lyophilisat doit ensuite étre reconstitué au moment de 1’administration en sous-
cutanée, dans un volume de 0,5 mL avec une solution de chlorure de sodium NaCl concentrée
a 0,4% pour les doses uniques conditionnées en seringues pré-remplies ou avec une solution de
NaCl concentrée a 0,9% pour les multidoses (5 doses) présentées dans un flacon”.

Le vaccin ne contient ni conservateur, ni adjuvant®. Avant reconstitution il peut étre
conservé 36 mois entre 2°C et 8°C, et reste stable jusqu’a 1 mois a +25°C (£2°C). La forme

reconstituée est stable jusqu’a 6 heures entre 2°C et 8°C 3081,

Yellow Fever Vaccine 4 Dengue Serotypes Dengvaxia

Figure 24. Géne de chaque sérotype du virus de la dengue combinés avec les génes codant pour les

protéines C et NS de la souche vaccinale YFV 17D virus®.

Nous ne détaillerons pas les données relatives au mode d’action ou aux résultats obtenus
lors des essais cliniques en lien avec ce vaccin, néanmoins aprés délibération, le groupe
d’experts de OMS, Strategy Advisory Group of Experts (SAGE), a émis différentes

recommandations en septembre 2018.
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11.4.1.2. Recommandations de ’OMS

En priorité, ’OMS recommande une stratégie de dépistage pré-vaccinale chez les
sujets agés de 9 ans et plus : avant I’administration du vaccin, le statut sérologique de chacun
devra étre établi (test diagnostique sérologique ou infection documentée), afin de ne vacciner
que les personnes séropositives®’.

Si la mise en ceuvre de cette stratégie n’est pas applicable, il est possible d’envisager une
vaccination sans dépistage individuel, dans les zones ou la séroprévalence est d’au moins

80% chez les sujets 4gés de 9 ans et plus®’.

Il existe aujourd’hui 18 autres vaccins en cours de développement dont le TDV fabriqué
par Takeda Vaccines (Singapore) qui serait le plus prometteur notamment chez les jeunes

enfants et sans exposition antérieure nécessaire pour étre éligible a la vaccination®.

I1.4.2. Les moyens de lutte individuels non immunologiques : 1a lutte

contre les piqilires des moustiques

11.4.2.1. Protections physiques et chimiques

Pour lutter contre les piqlres de moustiques, il existe avant tout des moyens de
protections physiques. En effet, le fait de porter des vétements longs, amples et couvrants
(qui peuvent étre imprégnés d’insecticides si I’on est dans une zone a forte exposition et/ou en
période épidémique), d’installer des moustiquaires (imprégnées de perméthrine ou non) sur
berceaux, poussettes, lits, etc., des moustiquaires grillagées aux portes et fenétres sont des
moyens recommandés et indispensables a4 mettre en place dans les pays a risque de

dengue®’.

De plus, plusieurs répulsifs sont efficaces contre les piqlres d’arthropodes. Les

substances actives sont regroupées dans le Tableau 1 ainsi que leur mode d’utilisation®’.

Le DEET (N1,N-diéthyl-m-toluamide) a été évalué au niveau européen et autorisé le 1

aout 2012, excepté chez les enfants de moins de 24 mois (sauf s’il existe un risque de
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transmission élevé d’une maladie vectorielle, sur une période courte). Les produits contenant
du DEET ont tous obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

La substance IR3535 (N-acétyl-N-butyl-B-alaninate d’éthyle) a été autorisée au plan
européen au 1< novembre 2015 : certains produits qui en contiennent disposent d’'une AMM,
d’autres sont en cours d’évaluation au niveau européen.

Les substances icaridine (carboxylate de sec-butyl2-(2-hydroxyéthyl)pipéridine-1) et
PMD (cis/trans-p-menthane-3,8 diol ou 2-hydroxy-a-o,4-tripméthylcyclo-hexanemethanol)

sont en elles aussi en cours d’évaluation au niveau européen®’.

11.4.2.2. Conseils d’applications

L’intensité et la durée d’efficacité de ces répulsifs peuvent varier selon la quantité
appliquée, la fréquence d’utilisation, les especes de moustiques, les facteurs individuels (age
par exemple), les conditions environnementales (vent, temps, humidité, etc.).

A P’officine, quelques conseils devront s’accompagner de la délivrance®® :

e Ne pas appliquer sur une peau lésée ou irritée ;

e Si application sur le visage : pulvériser en premier lieu dans les mains puis appliquer
sur le visage pour éviter les yeux et la bouche ;

e Seule une peau exposée doit recevoir le répulsif, pas une peau protégée par les
vétements (sauf les chevilles malgré le port de chaussettes) ;

e Siune créme solaire doit étre appliquée, il faut commencer par appliquer cette dernicre,
puis le répulsif au moins 20 minutes apres ;

e Aprés une baignade, appliquer de nouveau dans la limite du nombre maximal de

pulvérisations quotidiennes (se référer au Tableau 1).

11.4.2.3. Les mesures d’appoint

D’autres moyens complémentaires peuvent étre recommandés® :
e Climatisation et/ou ventilation ;
e Diffuseur électrique (en intérieur) ;
e Raquette ¢électrique ;
e Serpentin fumigéne (en extérieur) ;
e Moustiquaire non imprégnée ;

e « Bombe » insecticide dans le domicile.
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Tableau 1. Liste des substances actives contenues dans les répulsifs pour la protection contre les piqires

d'arthropodes (hors scorpions, scolopendres et hyménoptéres) et leur mode d'utilisation

*Sauf'si le produit dispose d 'une AMM, dans ce cas les indications figurant dans I’AMM s imposent.

85,86 .

en fonction

DEET* des indications
(N1,N-diéthyl-m- de I'AMM
Toluamide) Utilisable
uniquement si
risque de maladie
Posologie Posologie vectorielle
en fonction en fonction
des indications des indications
de I'AMM de I'AMM Posologie
én fonction
des indications
de 'AMM
IR3535+ 2" 3 i
(N-acétyl-N-butyl-
B-alaninate d'éthyle) 2* 3
(BR3023" o e > ] = |
ou picaridine
(Carboxylate de Sec-butyl
2-(2-hydroxyéthyl) 2 3
pipéridine-1)
(mélange de cis- et trans-p- 20%
menthane-3,8 diol) ou
2-Hydroxy- o, o, 4-
trimethylcycio- 25% 1" 2" 2" 3
hexanemethanol
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11.4.2.4. Les mesures non recommandées

En revanche, les mesures suivantes n’ont fait preuve d’aucune efficacité, il ne faut donc

pas les utiliser® :

Les bracelets anti-moustiques
Les huiles essentielles (durée et efficacité < 20 minutes)
Appareils a ultrasons, la vitamine B1, ’homéopathie, les rubans, les papiers et

autocollants gluants sans insecticide.

I1.4.3. Les moyens de lutte collectifs non immunologiques : la lutte

anti-vectorielle

La communication et la mobilisation sociale peuvent étre réalisées via différents

supports?’ :

Support classique de communication en format papier : flyer, affiche, brochure, trés
utiles pour améliorer les connaissances et de petits formats ;

Nouvelles technologies comme les sites internet et réseaux sociaux : pour toucher un
public jeune (population qui posséde désormais dans sa grande majorité, un
smartphone) ;

Les médias afin de réactualiser I’intérét du public pour un sujet ;

Centres d’appels et sites internet afin de recueillir les interrogations et les demandes
du public ;

Des réunions publiques (dans les communes, les quartiers) peuvent €tre programmeées
par les collectivités, par les associations ;

Information en porte a porte ;

Manifestations culturelles et éducatives.

11.4.3.1. Lutte mécanique

La Iutte mécanique consiste principalement en [’élimination des lieux de

développement du moustique. Il est indispensable de controler réguliérement les gites

larvaires potentiels de ces vecteurs a I’intérieur et a I’extérieur des habitations.

Le Tableau 2 résume les différentes mesures recommandées en fonction des gites larvaires

retrouvés. Cette lutte peut étre réalisée a ’échelle individuelle comme a I’échelle collective®’.
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Tableau 2. Gites larvaires et recommandations de contrdle®’.

NATURE DU GITE

RECOMMANDATIONS

Récipients involontairement exposés a la pluie (déchets divers,
jouets, baches, pots, seaux, poubelles de jardin, bacs, pneus,
baches plastiques, arrosoirs, brouettes ...)

Elimination, retournement ou mise a I'abri de la pluie.

Certains récipients peuvent étre percés (poubelles de jardin
par exemple)

Tendre les baches pour éviter la formation de poches d'eau
dans les plis,

Récipients volontairement exposés a la pluie (citernes, flits ou
tout réceptacle pour arrosage)

Couvrir les réserves d'eau avec de la moustiguaire ou du tissu
de fagon hermétique (moustiguaire ou tissu) afin d"interdire
tout acces aux moustiques.

Attention : la plupart des réserves d’eau vendues dans

le commerce ne sont pas hermétiques ! La présence de
couvercle ne suffit pas toujours 2 empécher le moustigue de
pénétrer a l'intérieur.

Vases

Renouvellement régulier de I'eau (1 & 2 fois par semaine) ou
remplissage a I'aide de sable humide.

Soucoupes sous les pots de fleurs

Mettre du sable dans la soucoupe autour de la base du pot.

La plante profitera de I’'humidité sans que le moustigue soit a
méme de se reproduire, la présence d’eau stagnante lui étant
indispensable. Suppression durant toute la durée du risque.

Gouttiéres obstruées ou avec défaut de pente.

Curage, débouchage, réparation.

Bassins d'ornement

Vidange, remplissage a |'aide de sable humide. Chloration
ou introduction de poissons prédateurs de larves (poissons
rouges, gambusies...) si vidange ou ensablement impossibles.

Piscines

Entretenir réguliérement les piscines, les maintenir en service
minimum toute 'année ou a défaut les remettre en service
lors de la saison propice aux moustiques (du 1%avril jusqu’a fin
octobre en métropole, toute I'année en outre-mer). Veiller au
bon dosage du chlore. Empécher la formation de poches d’eau
sur les baches de protection jusqu'a la remise au service.

Remargque : une piscine correctement entretenue et en fonc-
tionnement ne produit pas de moustiques.

Regards du réseau pluvial equipés de bacs de décantation

Bétonner le fond du bac jusqu'a hauteur de la base du tuyau
d'évacuation

ou percer le fond pour favoriser l'infiltration progressive de
I'eau dans le sol

ou assécher le bac aprés chague épisode pluvieux entre début
mai et fin octobre chaque année

ou traiter réguliérement I'eau a l'aide d'un produit anti larvaire
agréé ou a défaut avec du chlore
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11.4.3.2. Lutte a ’aide de piéges a moustiques

La lutte a I’aide de pieges a moustiques peut ne pas étre considérée comme une lutte
mécanique en raison de I’utilisation, parfois, d’attractifs d’origine chimique pour améliorer
I’efficacité du picge.

Actuellement, le matériel présent sur le marché ne permet pas de lutter efficacement

contre le moustique a grande échelle?’.

11.4.3.3. Lutte a I’aide de produits biocides

Parmi les biocides utilisés pour lutter contre les moustiques nous aborderons les
larvicides qui ciblent les stades de développement juvénile puis les adulticides visant le stade

adulte?’.

11.4.3.3.1. Larvicides

Il y a trois catégories de larvicides : chimiques, régulateurs de croissance et d’origine

biologique.

- Les larvicides chimiques
Neurotoxiques appartenant pour la plupart aux organophosphorés (chlorpyrifos,
téméphos), ils sont autorisés exceptionnellement en Nouvelle-Calédonie a des fins de lutte anti-
vectorielle, mais pour des raisons de santé publique, de sécurité et du niveau exceptionnel de
résistance dans les populations de moustiques, ces substances ne sont plus autorisées dans

I’Union Européenne®’.

- Les régulateurs de croissance
Ce sont des analogues d’hormones d’insectes qui agissent en perturbant les processus
biochimiques indispensables au développement de la larve et/ou de la nymphe (appelés aussi
« inhibiteurs de croissance »). Citons par exemple le diflubenzuron, le (s)-méthopréne et le
pyriproxyféne, I’intérét principal de ces produits est leur rémanence sur plusieurs semaines.
En revanche, ils présentent une efficacité variable et sont non sélectifs (activité sur des insectes
non-cibles), c’est pourquoi leur utilisation est limitée aux gites artificiels. Ils ne sont ainsi pas

utilisés en premiére intention’.
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- Les larvicides d’origine biologique
Ce sont des agents infectieux qui ont un effet pathogéne sur les larves de moustiques.
Le Bacillus thuringiensis var. israelensis (Bti) est le biolarvicide le plus utilisé : le cristal
protéique qu’il produit est toxique pour les cellules de I’intestin moyen de la larve.
Le Bti peut étre associ¢ au Bacillus sphaericus (Bs) pour une meilleure rémanence. Cette

formulation peut étre utilisée aussi bien dans des gites artificiels que naturels car elle possede

une sélectivité importante : ’impact sur la faune non-cible est restreint*’.

On retrouve dans le Tableau 3, la liste des produits biocides a usage larvicide disponibles

dans le commerce et utilisables en France*’.

Tableau 3. Liste des produits biocides a usage larvicide disponibles dans le commerce et utilisables en

France®’.
Substance active Formulation Nom commercial Déclarant
Suspension aqueuse AQUABAC xt 1200 UTI Société Pour le Commerce et I'Industrie
Granulés AQUABAC 200G Société Pour le Commerce et I'Industrie |
Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) Aquabac DF 3000 CERAS.AS
Granulés Vectobac G Sumitomo Chemical Agro Europe SAS |
Bacillus sphaericus (Bs) granulés dispersables Vectolex WG Sumitomo Chemical Agro Europe SAS
Mélange de Bti et de Bs Granulés VectoMax G Sumitomo Chemical Agro Europe SAS |
Sachets hydrosolubles VectoMax WSP Sumitomo Chemical Agro Europe SAS |
granulés PYRILARY 0.5 SD LEVANT OVERSEAS DEVELOPMENTS
Pyriproxyfen bles PYRILARV 0.5 WDG LE
Tablettes PYRILARV T LEVANT OVERSEAS DEVELOPMENTS
Granulés fins DIGRAIN LARVES MOUSTIQUES LODI SAS
Tablettes FLUBEX COMPRESSE BLEU LINE S.r.l
; GR COMPRIM|
Diflubenzuron Tablettes SERPA I ES Mylva SA
Tablettes SERPA IGR COMPRIMES Mylva SA
Tablettes Anti-larvaire SPRING
Poudre mouillable BIOPREN 4GR Société Pour le Commerce et I'Industrie |
Concentré émulsionnable BIOPREN Société Pour le Commerce et I'Industrie
S-Méthopréne Granulés LODPRENE 2G LEVANT OVERSEAS DEVELOPMENTS |
Tablettes Larvomax HBM Distribution |
Tablette MOUSTI'CLAC Larva PROTECTA SAS
Tablettes STOP LARV MOSQUITO ACT

Cependant, une ¢étude de 2017 menée par Prud’homme et al. indique qu’apres six

générations d’exposition a des micropolluants des eaux de surface, tels que I’ibuproféne et le
benzo(a)pyrene, les populations de larves d’A. aegypti deviennent plus tolérantes au Bti. Cela
remet donc en cause I’efficacité sur le long terme de ce biolarvicide sur des populations

réguliérement exposées a ces micropolluants®’-88,
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11.4.3.3.2. Adulticides

Une seule famille d’insecticide est autorisée : les pyréthrinoides, avec un représentant
principal : la deltaméthrine*’. Son ingestion et/ou contact ont pour conséquences trois effets
sur le moustique® :

e Abattage ou « knock down » : provoque une paralysie par action sur le systéme nerveux
des insectes ;

e Mortalité ou « kill » : effet rémanent de I’insecticide qui aprés pénétration dans
I’organisme des insectes provoque leur mort ;

e D¢busquage : lors de pulvérisations spatiales, les insectes sortent de leur refuge

permettant a la fois un contrdle des insectes au sein des abris et dans 1’espace.

La non-sélectivité des substances envers les insectes est un probléme majeur.

De plus, I'utilisation en grande quantité et continuellement de la méme substance entraine
un risque accru d’induire des résistances ainsi qu’une nocivité augmentée pour la peau et les
poumons de la population : d’ou une utilisation ponctuelle et réservée aux urgences
sanitaires*.

La pulvérisation spatiale au début d’une épidémie permet de réduire I'intensité de la

transmission en réduisant le nombre de moustiques adultes infectants*’.

11.4.3.4. Lutte biologique

Basée sur I'utilisation d’organismes vivants, la lutte biologique a pour principal
avantage de limiter I'utilisation d’insecticides.

En ce qui concerne les moustiques 4. aegypti, différentes especes de poissons larvivores
et des copépodes prédateurs (petits crustacés d’eau douce) sont utilisés et ont montré leur
efficacité sur les stades larvaires immatures de ces vecteurs®. Il est important de n’utiliser que
des poissons autochtones pour ne pas menacer la faune indigeéne, les guppies sont les plus
utilisés.

Ils sont utilisés pour €éliminer les larves de moustiques dans des grandes réserves d’eau
potable rencontrées dans certains pays, dans des puits ouverts d’eau douce, des citernes

industrielles, bassins d’ornements, donc exclusivement dans des gites non suppressibles®!.
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Une nouvelle approche est en cours d’évaluation au niveau mondial, utilisant la bactérie
Wolbachia pipientis. 11 s’agit d’une bactérie a gram négatif, présente dans 40 a 60% des espéces
d’insectes dont certains moustiques mais absente chez 4. aegypti®?.

Des études de 2009 et 2019, ont montré que I’introduction par micro-injection d’une
souche de Wolbachia (a partir de Drosophila melanogaster) nommée wMelPop dans les
embryons d’A. aegypti®?, provoque la diminution de la durée de vie des moustiques (afin
qu’elle soit moindre que la durée d’incubation du virus) pour éviter la transmission virale a
I’Homme®*?>,

De plus, Moreira et al. ont montré que la bactérie Wolbachia est capable de bloquer
I’infection de son héte par le DENV ; en effet, des moustiques 4. aegypti ont été infectés avec
la souche wMelPop (provenant de Drosophila melanogaster®®) de Wolbachia puis par le
DENV, ce qui aboutit a un nombre de copies d’ARN du DENV jusqu’a 10* fois plus faible
compar¢ aux moustiques non infectés par la bactérie. De surcroit, aucune trace virale n’a été

retrouvée dans la salive du moustique porteur de la bactérie Wolbachia®*.

Deux hypotheses sont avancées :

e Enprésence de Wolbachia, il se produirait une activation du systeme immunitaire du
moustique par activation de geénes impliqués dans la lutte antimicrobienne (codant
pour cécropines, défensines et les lectines de type C) ce qui limiterait le développement
de microorganismes comme le virus DENV%* ;

e Ou il pourrait aussi s’expliquer en partie par une compétition entre les deux pathogenes
pour le cholestérol ; Wolbachia perturberait le métabolisme et le transport pour le
cholestérol entrainant le blocage de la réplication du DENV ; en effet, si ['on

restaure I’homéostasie du cholestérol, la réplication virale reprend®’.

I1.4.4. Stratégies de lutte 2a Nouméa, Nouvelle-Calédonie

Suite a un entretien personnel avec Madame Sarengat Véronique, chef du service de la
Proximité et de la Prévention a la DRS a Nouméa par voie électronique, nous avons pu étre

informés des protocoles établis par ’OMS a la demande de la DASS-NC.
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Lorsque la DASS-NC transmet un cas de dengue (et uniquement dans ce cas) a la DRS,
les actions suivantes sont entreprises :

- Alintérieur de la parcelle du patient infecté : élimination mécanique des gites larvaires
et épandage manuel de deltamethrine (Aqua K-Othrine®) ;

- Des visites systématiques au domicile dans un périmetre de 100 metres autour du
malade (périfocale) avec élimination mécanique des gites larvaires et utilisation de
larvicides pour traiter les gites inaccessibles, avec téméphos (Abate®) et (s)-
méthopréne (Altosid®) ;

- Epandage par véhicule de deltamethrine (Aqua K-Othrine®) pour une action sur les
moustiques adultes, ainsi que pulvérisation du larvicide biologique Bti (VectoBac®
WG) dans la périfocale.

Ces produits sont utilisés uniquement lors des traitements autour d’un cas de dengue avéré.

Des actions de prévention sont menées par la DRS en porte-a-porte aupres des nouméens

pour diffuser les bons gestes a adopter tout au long de I’année.

Pour lutter contre la dengue, la Ville de Nouméa a signé en mars 2018, une convention
avec 1’Université de Monash en Australie, le Gouvernement de la Nouvelle-Calédonie et
I’Institut Pasteur, pour la mise en place du WMP, programme présenté dans la partie suivante.

La fin de ce programme pour la Ville de Nouméa, est annoncé pour fin 2021.

IL.5. Actuellement : the World Mosquito Program (WMP)

IL.5.1. Qu’est-ce que le WMP ?

Anciennement connu sous le nom de programme « Eliminate Dengue », le WMP est une
initiative internationale a but non lucratif visant a protéger les populations contre les maladies
transmises par A. aegypti (dengue, Zika, chikungunya). Le programme a été lancé par des
chercheurs australiens de I’Université de Monash a Melbourne (Australie) en 2011.

Le principe est d’introduire dans A. aegypti, la bactérie Wolbachia par micro-injection

cytoplasmique embryonnaires®s.
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Chronologiquement, le WMP s’est implanté dans les 12 pays suivants : Australie (2011),
Vietnam (Tri Nguyen Island, 2013), Indonésie (Yogyakarta, 2014), Brésil (Rio de Janeiro et
Niteroi, 2014), Colombie (Medellin et Bello, 2015), Sri Lanka (Colombo, 2017), Fidji (Suva,
Lautoka et Nadi, 2017), Nouvelle-Calédonie (Noumé¢a, 2018), Mexique (La Paz, 2018),
Kiribati (South Tarawa, 2019), Vanuatu (Port-Vila, 2019), Inde (Pondichéry, 2020)*.

A Nouméa, le programme représente un budget global de 230 millions de francs pacifique
(CFP) (soit 1,92 million d’euro) sur deux années, contre 1,6 milliard CFP (soit 13,4 millions

d’euro) estimés en cas d’épidémie de dengue!®.

I1.5.2. Principe d’incompatibilité cytoplasmique

Une fois la bactérie Wolbachia injectée dans le cytoplasme des cellules du moustique, il
se produit une incompatibilité cytoplasmique, contribuant a une propagation naturelle de la
bactérie dans la population vectorielle via les moustiques femelles (Figure 25)°%101,

(A) : Lorsqu’un moustique male porteur de Wolbachia s’accouple avec un moustique
femelle sauvage (non porteuse), les ceufs de cette derniére n’éclosent pas.

(B) : Lorsque deux moustiques porteurs de Wolbachia s’accouplent, la reproduction est
normale et les générations suivantes sont porteuses de Wolbachia ¢galement.

(C) : Lorsqu’un moustique méle sauvage s’accouple avec un moustique femelle porteur de
Wolbachia, 1’accouplement est normal et la descendance est également porteuse de

Wolbachia.

Les lachers de moustiques porteurs de Wolbachia, aprés reproduction avec des
moustiques sauvages, permettront, aprés plusieurs générations, d’avoir un pourcentage élevé

de moustiques porteurs de Wolbachia dans la zone de lacher.
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Figure 25. Principe de l'incompatibilité cytoplasmique'®.

I1.5.3. Lachers de moustiques porteurs de la bactérie Wolbachia a

Nouméa

Une fois les ceufs infectés a I’Université de Monash, ils ont été envoyés a I’Institut Pasteur
de Nouméa ou a été générée une souche locale d’ceufs porteurs de Wolbachia dans le but
d’¢éliminer au maximum le patrimoine génétique du moustique australien. Pour cela, un
rétrocroisement a été effectué : cela a consisté a croiser les femelles issues des ceufs fournis
par I’Université de Monash avec les moustiques males sauvages nouméens. Cette opération a

été répétée sept fois au total pour obtenir la souche « locale » (Fs) (Figure 26)'%.
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Figure 26. Procédure de rétrocroisement. L’infection a Wolbachia est indiquée par le noyau bleu

(lignée W+)!193,

Du 30 juillet 2019 au 30 juin 2020, des moustiques adultes porteurs de Wolbachia ont
¢té¢ lachés une fois par semaine, dans plus de 2 800 points de Nouméa. Ils s’étendront
progressivement dans la Nouvelle-Calédonie.

Afin d’évaluer la densité et les especes de moustiques, 230 pieges ont été¢ déployés a
Noumeéa (branchés sur secteur, en extérieur et a ’abri de la pluie : le moustique est attiré par la
couleur du dispositif, puis aspiré par un petit ventilateur). Le contenu du piege est récupéré une
fois par semaine pour suivre I’installation dans I’environnement du moustique porteur de la

bactérie!%,

I1.5.4. Un an apreés a Nouméa : le bilan

De janvier a mai 2020, 42 cas de dengue ont été signalés contre 3 573 cas en 2019, sur la
méme période?*. Cependant, on ne peut affirmer que cette diminution soit liée au programme
WMP, selon Madame Rossi (chef de projet pour le WMP, lors d’un entretien par voie
¢lectronique), car deux facteurs ont pu influencer ce résultat.

Premi¢rement, la grande sécheresse de la fin d’année 2019 a probablement freiné
considérablement le développement des moustiques, et donc I’épidémie.

En second temps, le programme n’a pas ét¢ mené a son terme en raison de la crise
sanitaire due a la maladie a coronavirus 2019 (avec un confinement au mois d’avril 2020), ainsi

trois fois moins de lachers de moustiques adultes ont été réalisés.
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Une année s’est écoulée depuis les premiers lachers de moustiques infectés et sur
I’ensemble de la commune environ la moitié des moustiques sont désormais porteurs de la
bactérie Wolbachia, explique Madame Rossi. Certains quartiers présentent déja des taux de
70% de moustiques infectés et ne nécessiteront donc pas de deuxiéme intervention. Pour les
autres zones présentant moins de moustiques porteurs, les agents du WMP devront intervenir
une nouvelle fois a compter de décembre 2020.

Pour cela, des capsules contenant une centaine d’ceufs d’ 4. aegypti porteurs de Wolbachia
appelées wolbicaps (Figure 27), seront libérés chaque semaine, dans des récipients identifiés
(Figure 28) puis disposées sur le domaine public dans des quartiers ciblés. Elles sont déja
distribuées aux citoyens volontaires de la ville. Les volontaires recoivent une enveloppe
contenant une wolbicap par semaine, durant 12 a 24 semaines, ils contribuent ainsi a

Iinstallation progressive de Wolbachia'*.

Figure 27. Une wolbicap contenant une centaine d'ceufs de 4. aegypti porteurs de Wolbachia'®.
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Figure 28. Sticker permettant d'identifier les pots accueillant les wolbicaps et invitant les passants a

étre vigilants!%4,

Comment ca marche ?

Le citoyen laisse immerger la capsule dans un récipient contenant environ 500 ml d’eau.
Au contact de I’eau, la wolbicap fond et libere les ceufs de moustiques. Le gite larvaire artificiel
est alors placé en milieu extérieur, a ’ombre, durant 2 semaines (temps nécessaire au

développement jusqu’au stade adulte)!%.

I1.5.5. Etat des lieux dans les autres pays ayant testé le programme

Les résultats d’une étude menée par le WMP durant trois ans sur une population de plus
de 300 000 habitants a Yogyakarta en Indonésie, ont montré une diminution de 77% d’incidence
de la dengue dans les zones ou les moustiques infectés par Wolbachia ont été lachés en

comparaison aux zones n’ayant pas subi de lacher'?’.
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III. ENQUETE PERSONNELLE : ETAT DES LIEUX
DES CONNAISSANCES DE LA POPULATION
NOUMEENNE CONCERNANT LA DENGUE ET
SON VECTEUR

II1.1. Enquéte aupreés de la population en Nouvelle-Calédonie

Une enquéte a ét¢ menée au sein d’une officine a Nouméa au cours du mois de mai 2018,
afin de faire le point sur les connaissances des Calédoniens concernant la dengue et ainsi définir
les attitudes a adopter en officine pour une meilleure prise en charge des patients et contribuer

indirectement a la lutte collective anti-vectorielle.

II1.1.1. Matériel et méthode

Le questionnaire a ét¢ dans un premier temps distribué a 1’équipe officinale de la
pharmacie de Magenta Plage, située a Nouméa en Nouvelle-Calédonie, afin de tester la qualité
du questionnaire et d’évaluer la faisabilité de I’enquéte. Les retours obtenus ont permis d’affiner
le questionnaire afin de le rendre compréhensible et clair pour tous.

Une fois validé, le document a été imprimé en recto-verso puis proposé a toutes personnes

se présentant a I’officine (Annexe 4).

Pour I’analyse des résultats, les questionnaires ont ¢té¢ dépouillés manuellement et les
données collectées ont été enregistrées sur un tableur Microsoft Excel®. Les graphiques ont été

¢élaborés a I’aide de ce méme tableur.

II1.1.2. Description du questionnaire

Le questionnaire comportait 21 questions et se divisait en quatre parties.
e Lapremicére partie recueillait les informations décrivant le participant (questions 1a7) ;

e Laseconde portait sur la maladie et son vecteur (questions 8 a 13) ;
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e La troisiéme recensait les moyens utilisés pour la lutte anti-vectorielle (questions 14 a
18) ;

e La derniére interrogeait sur une possible éradication de la dengue (questions 19 a 21).

II1.2. Résultats de I’enquéte

II1.2.1. Profils des participants

Au cours de cette enquéte, 110 questionnaires ont été remplis par la patientele.

Nous avons noté que 70% des personnes ayant répondu étaient de sexe féminin.
La majorité des participants avaient entre 40 et 64 ans (51,82%) et 75,45% d’entre eux vivaient
en Nouvelle-Calédonie depuis plus de 5 ans.

La grande majorité des personnes interrogées (84,55%) a indiqué n’avoir jamais été
contaminée ou eu un proche atteint de la dengue.

Enfin, 66,36% des participants ont indiqué travailler en intérieur contre 13,64% en

extérieur et 20% ont déclaré qu’ils étaient sans emploi ou a la retraite.

I11.2.2. Connaissances de la maladie et de son vecteur

Dans la seconde partie du questionnaire, les volontaires ont répondu a des questions
portant sur leurs connaissances de la dengue. Ces questions sont présentées ci-apres en italique,

et sont suivies des réponses collectées.

La dengue est une maladie : virale, parasitaire ou bactérienne ? »
Seuls 68,18% des participants ont identifi¢ la dengue comme étant une maladie virale contre
11,82% comme une maladie bactérienne. Les 20% restants 1’ont définie comme étant une

maladie parasitaire.

Connaissez-vous Aedes aegypti, le vecteur responsable de la transmission de la
Dengue ?

78,18% des répondants savent que A. aegypti, le vecteur de la dengue, est un moustique.
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Pouvez-vous citer 3 symptomes rencontrés dans la dengue ?

Concernant les symptomes de la maladie, 70,91% des volontaires ont su citer au moins 3
symptomes classiquement retrouvés au cours de la dengue symptomatique, et 1,82% n’ont pas
su y répondre (Figure 29). La ficvre a été citée par la quasi-totalité des répondants (91,82%)

(Figure 30).
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Figure 29. Pourcentage de participants selon le nombre de symptdmes cités exacts.

Les différentes couleurs indiquent le nombre de symptomes cités (0 a 3).
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Figure 30. Symptomes de la dengue décrits par les participants de I'enquéte.

D’aprés vous, un individu qui a déja développé une Dengue peut-il, I’année
suivante (ou plusieurs années aprés), étre a nouveau atteint ?

Pour 85,45% des personnes interrogées, un individu peut développer la maladie méme s’il I’a
déja contractée. Et 14,55% pensent que la dengue ne peut pas survenir une seconde fois chez

une méme personne.

D’apreés vous, existe-t-il un traitement curatif contre la Dengue ?

15,45% pensent qu’il existe un traitement curatif contre la dengue.
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D’aprés vous, quel est le traitement antalgique (antidouleur) a privilégier ?

A cette question a choix multiples, la grande majorité (91%) a répondu Paracétamol (Figure

31).

®PARACETAMOL ®=IBUPROFENE ® ASPIRINE

Figure 31. Antalgiques a privilégier en cas de dengue selon les participants.

I11.2.3. Moyens de lutte utilisés contre la maladie

Comment vous protégez-vous au quotidien pour ne pas étre atteint par cette

maladie ?

A cette question, les participants ont eu la possibilité de choisir plusieurs réponses parmi les

suivantes : répulsifs insecticides, les répulsifs naturels, moustiquaires imprégnées ou non, ou

autre moyen de protection a préciser.

Parmi les 110 participations, 40% ont associé au moins deux de ces moyens pour repousser les

moustiques.

91,82% utilisent des insecticides chimiques ;

51,82% utilisent des répulsifs insecticides seuls ;

25,45% utilisent des répulsifs d’origine naturelle, dont 75% [’associent aux
msecticides ;

3,64% utilisent des moustiquaires imprégnées d’insecticides mais toujours associés
aux répulsifs chimiques ;

25,45% ont des moustiquaires non imprégnées d’insecticides et presque tous
associent a des répulsifs chimiques (seul 1 participant n’utilise rien d’autre qu’une
moustiquaire non imprégnée) ;

7,27% utilisent d’autres moyens en association : prises €lectriques anti-moustique avec

plaquette d’insecticide a insérer, serpentins (tortillons), raquettes électriques.
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Inspectez-vous votre environnement pour limiter la présence de gite(s)
larvaire(s) du vecteur de la Dengue ? Si Oui, a quelle fréquence vérifiez-vous
votre environnement a la recherche de gite(s) larvaire(s) ?

84,55% des répondants inspectent leur environnement a la recherche de gites larvaires et

70,97% d’entre eux le font une fois par semaine.

Ou peut-on retrouver des gites larvaires ?

A cette question, 100% des participants ont coché « Dans les objets accumulant de 1’eau ».

D’apreés vous, ’eau est-elle indispensable au développement du vecteur de la
Dengue ?
93,64% des personnes soumises au questionnaire pensent que 1’eau est indispensable au

développement de A. aegypti. Les 6,36% restants pensent le contraire.

II1.2.4. Un futur sans dengue

D’aprés vous, existe-t-il un vaccin contre la Dengue sur le territoire ?
94,55% des volontaires affirment qu’il n’y a pas de vaccin sur le territoire de Nouvelle-

Calédonie contre 5,45% qui pensent qu’il y en a un.

Pensez-vous qu’une éradication de la Dengue sans pulvérisation d’insecticide
dans ’environnement soit possible ?
Pour 43,64% des répondants il est impossible d’éradiquer la dengue sans épandage

d’insecticide. 14,55% ne se prononcent pas sur le sujet.

Avez-vous entendu parler du programme Australien « Wolbachia » auquel la
Ville de Nouméa a adhéré en mars 2018 ?
77,27% n’ont jamais entendu parler du programme Australien au moment ou ils répondent a

I’enquéte.
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I11.3. Discussion et role du pharmacien d’officine

Notre enquéte montre que la population interrogée connait assez bien les principales
caractéristiques de la dengue en Nouvelle-Calédonie cependant une partie non négligeable
n’associe pas la dengue a une maladie virale. Il est donc important d’insister sur I’origine virale
de la maladie afin d’éviter ou limiter au maximum I’automédication.

Certaines personnes infectées par le DENV pourraient étre tentées, par ignorance, de
prendre des antibiotiques conservés dans leur armoire a pharmacie personnelle, si la
prescription médicale ne comporte que du paracétamol. Le pharmacien devra étre vigilant et
leur rappeler I’inefficacité d’une antibiothérapie contre la dengue et insister sur les dangers
futurs de I’antibiorésistance ; souligner le fait que seuls des antiviraux seraient curatifs mais
actuellement au stade du développement. L’équipe officinale devra donc communiquer avec le
patient pour expliquer la prise en charge purement symptomatique. Un taux non négligeable

de répondants (15,45%) pense en effet a tort qu’il existe un traitement curatif contre la dengue.

Les symptomes de la dengue sont connus par la majorité des personnes interrogées
mais il faudra étre trés vigilant, lors de demandes spontanées, pour le traitement de certains
prodromes (fievre, syndromes algiques) car un pourcentage non négligeable des nouméens
interrogés (9%) pourrait avoir recours a 1’ibuproféne ou d’autres AINS en premier lieu, ce qui
peut étre fatal, en cas de dengue.

On peut alors se demander si la délivrance d’AINS hors prescription est judicieuse en
régle générale au vu du nombre important d’effets indésirables et de contre-indications avec
cette famille de médicament.

De plus, selon la gravité des symptomes et/ou le profil du patient, le pharmacien pourra

orienter le sujet vers une consultation médicale.

Concernant la lutte contre la maladie, la population locale est relativement bien
sensibilisée. En effet, la totalité des répondants utilisent les moyens recommandés par le HCSP
(la grande majorité — 91,82% — utilisent des répulsifs chimiques) et 40% d’entre eux utilisent

méme une association de deux méthodes de protection.
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Toutefois les efforts de communication doivent perdurer pour permettre un usage
adapté et efficace de ces moyens prophylactiques. A 1’époque du numérique, les supports de
diffusion de ’information doivent également étre multipliés.

A Dofficine, il est indispensable de rappeler aux personnes, résidents ou voyageurs venant
d’une zone non endémique, I’importance de se protéger des piqiires de moustiques, méme
chez un sujet qui a déja développé la dengue. De précieux conseils sur I’utilisation adaptée des
répulsifs pourront étre prodigués aux visiteurs (Tableau 1).

Le pharmacien est aussi 1a pour informer des mesures de protections non recommandées

parce que non efficaces et parfois a risque.

Au niveau de la prophylaxie collective, notre enquéte suggere que la population
interrogée s’implique activement dans la surveillance et la lutte contre les gites larvaires. En
effet, tous les répondants ont connaissance de la nature aquatique des gites larvaires du
vecteur et presque 71% ont indiqué inspecter leur environnement péri-domiciliaire une fois par
semaine pour ¢liminer tout réservoir potentiel d’eau pouvant devenir un incubateur de larves
de moustiques. Malgré cela, 6,36% pensent que 1’eau n’est pas un ¢lément indispensable au
développement des moustiques : les wolbicaps peuvent alors étre une bonne expérience pour
faire comprendre aux citoyens 1I’importance de ’eau a chaque étape du développement du

vecteur.

Presque 95% des personnes interrogées indiquent qu’il n’existe pas de vaccin disponible
contre la dengue sur le territoire de Nouvelle-Calédonie. En effet ce vaccin n’est pas utilisé sur

le territoire en raison des restrictions de I’OMS et des risques potentiels qu’il peut engendrer.

L’utilisation des insecticides semble indispensable pour presque la moiti¢ de la
population interrogée (43,64%) afin d’éradiquer la dengue. Cependant, au vu des résistances
toujours plus importantes, il parait judicieux de se tourner vers une lutte biologique, en

particulier grace au programme australien WMP.

Au moment de la réalisation de 1’enquéte, la Ville de Nouméa venait juste d’adhérer au
WMP (mars 2018), la communication était encore trés faible mais on notait déja, tout de méme

22,73% des participants qui avaient entendu parler de ce programme novateur.

69



Notre expérience personnelle ainsi que les résultats de I’enquéte que nous avons réalisée
en 2018, nous confortent dans I’idée que la pharmacie est un lieu stratégique : ¢’est un carrefour
ou des personnes de divers horizons rencontrent des professionnels de santé. Le pharmacien est
un acteur de la santé publique, il doit donc a ce titre, relayer les informations des autorités
sanitaires directement ou via des affiches ou la mise a disposition de plaquettes informatives
(Annexe 5) qui permettent de participer activement a la lutte anti-vectorielle collective ; il se
doit également d’insister, notamment aprés des intempéries ou lors d’épidémies, sur la nécessité
réguliere d’inspecter son environnement et d’éliminer au mieux les sources d’eaux stagnantes.
Enfin, informer et rassurer les patients sur le WMP est important pour qu’ils adhérent et
participent eux-mémes a la mise en place du programme (via les wolbicaps que 1’on pourrait
distribuer a un plus large public en officine par exemple).

Ce projet pourrait permettre aux nouméens de vivre sans insecticides et qui sait, un jour,

d’éradiquer la dengue.
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CONCLUSION

A ce jour, la prise en charge de la dengue est uniquement symptomatique car aucun
antiviral n’a d’AMM dans cette pathologie. Cependant, la recherche progresse et plusieurs
cibles sont a I’étude afin de mettre au point des antiviraux strs et efficaces. Il faudra patienter
encore quelques temps pour voir apparaitre un traitement curatif, qui sera un moyen précieux

complémentaire de la vaccination.

Le vaccin est un bon moyen de lutte contre la dengue dans des zones d’endémicité élevee.
Néanmoins, il ne fait pas 'unanimité car les individus séronégatifs et les nourrissons entre
autres, ne pourront pas en bénéficier, ce qui souléve des questions éthiques. La communication
s’avere délicate pour promouvoir son utilisation : difficile d’expliquer au grand public la
nécessité d’une primo-infection pour pouvoir bénéficier de la vaccination. Il est donc
indispensable de continuer les recherches pour mettre au point un vaccin permettant une plus

large utilisation.

L’étude personnelle réalisée nous montre que le pharmacien d’officine a un réle
primordial a jouer notamment en cas d’épidémie de dengue mais aussi au quotidien dans la
veille sanitaire. Le conseil est un role essentiel dans notre métier de pharmacien. Insister sur les
médicaments proscrits lors de cas suspects ou avérés de dengue, conseiller les patients sur les
gestes a adopter au quotidien pour participer a I’effort collectif, prodiguer des conseils sur les
moyens de lutte contre les piqiires de moustiques (bon usage des insecticides par exemple) font

partie, entre autres, d’un panel de missions de I’équipe officinale.

L’écoute et la communication sont des points importants a ne pas négliger dans notre
métier. Cette relation de proximité est sans conteste un plus qui permet au pharmacien et a son
équipe de repérer des personnes présentant des symptomes typiques de la dengue ce qui

permettra d’orienter le patient vers une consultation médicale.

L’affichage ou la mise a disposition de plaquettes informatives a 1’officine est un bon
moyen de relayer les informations des autorités pour sensibiliser un nombre important de

personnes.
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De plus, la distribution de wolbicaps aux personnes volontaires a I’officine, pourrait étre

une idée intéressante pour impliquer la population dans la lutte anti-vectorielle.

Enfin, la mise en place du WMP permet d’étre optimiste apres les récents résultats publiés
de I’é¢tude de Yogyakarta en Indonésie. Pour la Nouvelle-Calédonie, les résultats sont
encourageants avec aucun foyer épidémique recensé en 2020 dans les quartiers ou Wolbachia
est bien établi. Nous n’avons cependant pas encore assez de recul pour établir un lien de cause
a effet entre le moustique porteur de la bactérie Wolbachia et la baisse importante des cas de

dengue sur ce début d’année.
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ANNEXES

République francaise

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste Maladie a déclaration obligatoire
Nom : Nom du clinicien :
Dengue 12686
Hépital/service :
Adresse : Hopital/service :
Important : tout cas de dengue doit étre
Téléphone : Adresse : signalé immédiatement par tout moyen approprié
. (téléphone, télécopie...) au médecin de 'ARS.
Télécopie : Téléphone :
Signature : Télécopie :
Initiale dunom : L Prénom: .........cccocooviieriierereeennn. Sexe: [] M OF Datedenaissance: || | | | | | | |
Codedanonymat: L1 | 1 [ 1 1 1 /L 1 1 1 Il 1 | | | Datedelanotification: | 1 [ 1 [ | | | |
(A établir par 'ARS)
Codedanonymat: |1 | | JL 1 1 | J[ | | 1 JL 1 | || Datedelanotification: || [ | [ | | | |
(A établir par ’'ARS)
Sexe: [ M F Datedenaissance: ||| | [ | | | | Code postal du domicile du patient : |
Résultats biologiques :
Type 1¢rprélévement 2°prélévement ‘ Dengue ‘
d’examen
Date Résultats Date Résultats SEROTYPE | Critéres de notification
O positif Clpositif Fiévre >38,5 °C de début brutal
PCR || 1 [ 1 1 | || Onegatif 0 négatif DEN-1[] |ET _ )
[ ne sait pas [ ne sait pas au moins un signe algique (myalgies +
" " arthralgies + céphalées + lombalgies
NS1 g ;r)}gzl:{if E ?]zzlg;f DEN-2[] + douleur retro-orbitaire)
[ ne sait pas [ ne sait pas ET
Dl positif B O positif B DEN-3[] au moins un des critéres biologiques
IgM (Lt Lo [ 11 || Onégatif Ll b1 1| Gnegatif suivants :
[ ne sait pas [ ne sait pas DEN-4 [] RT-PCR ou test NS 1 ou IgM positifs
[ positif [ positif OU séroconversion
IgG [ négatif [ négatif Inconnu[] OU augmentation x4 des IgG sur deux
[ ne sait pas [ ne sait pas ou non-fait prélévements distants.
Clinique :
Date du début des signes : N O B I
Fiévre : ] oui [J non [ ne sait pas
Signes algiques : [] oui [ non [ ne sait pas
-myalgies: [Joui [Jnon []ne saitpas - céphalées : [Joui [non []ne saitpas
-arthralgies: [Joui [Jnon []ne saitpas - douleurs rétro-orbitaires : [ Joui [Jnon []ne saitpas
-lombalgies : [Joui [Jnon []ne saitpas - AUErES SIGNES, PrECISEI I . .iiiiiiiiiiee e et ee e e ettt e e e e e e e e e e erae e e e e e e e eaannreees
Signes de gravité :
- saignementsévére: [Joui [Jnon []ne saitpas - altérations de la conscience : [Joui [Jnon []ne saitpas
-choc : [Joui [Jnon [ ne saitpas - atteinte cardiaque ou autre organe : [Joui [ Jnon []ne saitpas
Biologie
Plaquettes : [] <50 000/mm?® []50 000< plag. <100 000/mm®  [] > 100 000/mm?
Augmentation de I'nhématocrite = 20 % (par rapport normale labo) : [Joui [Jnon []ne saitpas
Evolution :
Hospitalisation : [] oui [ non [ ne sait pas Si oui, durée de I'hospitalisation enjours: || |
Guérison : [ oui [ non [ ne sait pas Déceés: []oui [Jnon [1 ne sait pas
Exposition dans les 15 jours avant la date de début des signes (plusieurs réponses possibles) :
Séjour a I'étranger :  [] oui [Inon [ ne sait pas
Si OUI, PrECISET I(IES) PAYS : ...vevvvieieveeiitesieietieeeteteteaeeteae et e e stesessese e esesseteseetess et essesess s esesneseaeas Datederetour:| | | | | | | | |
Séjour dans un département en dehors du département de résidence principale : [] oui [ non [ ne sait pas
Si oui, préciser le(s) départements & ..........coiieiiiiieiie i Date de retouraudomicite: |__ | | | | | | | |

Déplacement dans les 7 jours apres la date de début des signes (période virémique) :
Séjour dans un département en dehors du département de résidence principale : [] oui [ non [ ne sait pas

Si oui, Préciser 18(S) dEPAMEMENTS © .......coiiiiiiiie e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e a e e e e e e e e arreneeeeens
Autre(s) cas dans I’entourage :

[ oui [ non [ ne sait pas Si oui, combien de cas :
Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste ARS (signature et tampon)
Nom : Nom du clinicien :
Hépital/service :
Adresse : Hépital/service :
Téléphone : Adresse :
Télécopie : Téléphone :
Signature : Télécopie :

Maladie a déclaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de la santé publique)
des - Droit d'accés et de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant (loi du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations a I'lnstitut de veille sanitaire

https://www.formulaires.service-public.fr/gf/cerfa 12686.do

Annexe 1. Formulaire de déclaration de cas de dengue a transmettre a I’ARS. Disponible sur :
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Rt

hial

Médecin ou

e déclarant ( p

Nom:

Si notification par un biologiste

Nom::

Etablissement / service :

Etablissement / service :

Adresse : Adresse :
Tél/Fax : Tél/Fax :
Signature : Signature :

DASS
;é Direction des Affaires
) Sanitaires et Sociales
Arboviroses*

(Dengue, chikungunya, Zika,...)

*: Maladies infectieuses virales ayant pour
vecteur les arthropodes hématophages

IMPORTANT : cette maladie justifie une intervention urgente locale, nationale ou internationale. Vous devez la signaler par tout
moyen approprié et sans délai au médecin inspecteur de la DASS-NC. Cette fiche peut étre utilisée pour signaler tous les cas, y
compris ceux sans prélévement. Elle doit étre complétée par le déclarant en fonction des informations dont il dispose au moment
du signalement, et par la DASS-NC en fonction des données de I'enquéte effectuée.

Nom: Prénom:

Adresse exacte du domicile :

Sexe: M ] F[] Datedenaissance(/j/mm/aaaa):‘ | ‘ | ‘ [ ‘

Quartier : Tribu:

Téléphone:: |1

Code Postal Commune: L1111 | patedenotification: |1 | 1 | 1 1 | |

LA MENTION D'UNE ADRESSE EST INDISPENSABLE POUR L'INITIATION RAPIDE DE LA LUTTE PERIFOCALE

Autres adresses exactes (professionnelle, scolaire,...) : ‘ |

Contexte épidémiologique :

Téléphone : J_l

Voyage hors NC récent : Non [] Oui [] Y I N R R B S R R
Datederetour: | | 1 | 1 | | |
Notion d'antécédents de Dengue : Non[] Oui[] Année: Lieu: L0 Ll Type: L]
Notion d'antécédent de Chikungunya: Non[] Oui[] Année: ‘ L1 ‘ Lieu: ‘ [ I T
Notion d'antécédent de Zika : Non[] Oui[] Année: Lo Lieu : L1 Ll
Clinique:
0 Date d'apparition des signes : ‘ | ‘ | ‘ [ ‘ Fievre: Non [] Oui [] Températureen°C:
Autres signes présents
Début brutal ] Courbatures, myalgies [ Céphalées [ Douleurs articulaires [ Douleurs rétro-orbitaires ]

Nausées/vomissements [ Diarrhée [

Signes hémorragiques O Précisez (purpura, épista

Eruption cutanée [

s L g

Hyperhémie conjonctivale |

Oedemes [

Signes de Choc O

Autres symptomes (a préciser) : ‘ I I I N

Précisez (hypotension, pouls filant...) : ‘ I I S I N

Evolution:  Guérison oui [ Non [
Hospitalisation ~ Oui [] Non []
Déces oui LJ Non [J

Prélévements effectués (minimum 1 tube sec par maladie recherchée) :

Ne sait pas O

Ne sait pas O Si oui, date d'admission :
Date de sortie :

Ne sait pas O Si oui, date du déces :

oui [ Non []
soit) \_1

Date de prélévement : ‘

Précisez: Prélevement initial [] 26m

< prélevement [

(JO correspond au premier jour des signes cliniques)

CADRE A REMPLIR PAR LE LABORATOIRE

Analyses réalisées : Dengue (D)[_| - Chikungunya (C)[]

ARN Viral (RT-PCR)
Antigéne NS1 strip (D)
Antigéne NS1 ELISA (D)
gM: [] l9G: |
Hématologie: GB:

Virus (D,Cou Z) |:| Type (D1,2,30u4) |:|

Profil précoce :

Profil tardif :

-Zika(2)[ ] -Autres []
Résultat : Positif [
Résultat : positif []
Résultat : positif [
Résultat : Positif []
Plaq:
Non typé O

Négatif [ Douteux [
Négatif O Douteux [
Négatif [ Douteux [
Négatif O Douteux [

Hte: ,\_‘

Conclusion DASS-NC: cas suspect ]

cas probable O cas confirmé []

Maladie a déclaration obligatoire (délibération 423 du 26 novembre 2008) - Cette fiche fait I'objet d'un traitement informatique automatisé déclaré a la CNIL.
Conformément a la loi du 6 janvier 1978, le patient ou le médecin déclarant ont le droit d'acceés et de rectification immédiat au fichier par demande directe au médecin inspecteur de la DASS-NC,

E} 5 rue du Général Gallieni, BP N4 98851 NOUMEA Cedex. Fiche a transmettre au médecin inspecteur de la DASS-NC, 5 rue du Général Gallieni, BP N4 98851 NOUMEA Cedex - Tél : 24 37 00 - Fax. 24 37 14 /05 11 33 - Numéro vert. 05 11 03 {H

Annexe 2. Formulaire de déclaration de cas de maladies a arbovirus a transmettre a la DASS-NC.

Disponible sur : https://dass.gouv.nc/sites/default/files/atoms/files/fiche declaration -

_arboviroses.pdf?’.
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SURVEILLANCE DU CHIKUNGUNYA, % ® Santé
DE LA DENGUE ET DU ZIKA @ e Eubllque
EN METROPOLE o @ France

Objectifs Zone et période de surveillance

- Identifier les cas importés probable et confirmés - Ensemble de la région Paca
- Mettre en place des mesures entomologiques pour prévenir la transmission de la - Du 1°" mai au 30 novembre
maladie autour de ces cas

CONDUITE A TENIR DEVANT DES CAS PROBABLES OU CONFIRMES
DE CHIKUNGUNYA, DE DENGUE ET DE ZIKA

(en I'absence de circulation autochtone de dengue, de chikungunya et de zika)

@D Agence Régionale de Santé B
Provence-flpes
Cote d'Azur

Du 1" mai au 30 novembr ode d’activité estimée du vecteur (Aedes albopictus — Moustique tigre)

CHIKUNGUNYA- DENGUE ZIKA

Fiévre brutale > 38,5 C d’apparition brutale Eruption cutanée avec ou sans fiévre

avec au moins 1 signe parmi les suivants : avec au moins 2 signes parmi les suivants :
céphalée, myalgie, arthralgie, lombalgie, douleur rétro-orbitaire hyperhémie conjonctivale, arthralgie, myalgie

En d e tout autre point d’appel infectieux
L 4

Voyage récent en zone de circulation des virus CHIK-DENGUE-ZIKA depuis moins de

TR |
C t H rt 4 Cas suspect autochtone
as s u s pec im po e Probabilité faible / Envisager d’autres diagnostics
L 2 L 2 A 4
Adreslsir le pqtlent (f:onsgllle:'jle patient en Adresser le patient
au laboratoire ) onction du contexte : au laboratoire
pg::';eCh;é(;]hGelees 32‘;:223 Protection inccllividuellet.contre les pour recherche des 3 virus
iqires de moustiques
B Pid faues CHIK et DENGUE et ZIKA
avec la fiche Qe renselgnen}ents cl!nlques Rapp_orts‘ sgxuel§ protégés si une s B (0 6 forE I Romonts S
le plus rapidement possible aprés la infection a virus Zika est suspectée
consultation
. ¥
Signaler le cas a I'ARS sans délai si présence d’un résultat positif
En adressant a '’ARS une fiche de DO, la fiche de r ignement clinique pagnant le préléevement ou tout autre support

par tout moyen a votre convenance (téléphone : 04 13 55 8000, télécopie : 04 13 55 83 44, courriel : ars13-alerte@ars.sante.fr)

En cas de présence d’IgM isolées, penser a demander un contréle sérologique distant de 15 jours du 1¢" prélevement.

¥

Mise en place de mesures entomologiques selon contexte
Pour un cas autochtone, la confirmation du CNR des arbovirus est indispensable avant d’'engager des mesures entomologiques.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE CHIKUNGUNYA, DENGUE ET ZIKA

RT-PCR Sang
(chik-dengue-zika)
RT-PCR Urine

(zika)

Sérologie (IgM et IgG)
(chik-dengue-zika)

* date de début des signes - Analyse a prescrire

PLATEFORME REGIONALE DE RECEPTION DES SIGNAUX

Tél: 04 13 55 80 00 ARS Paca
Fax:04 13 5583 44 132, Boulevard de Paris, CS 50039
Mél : ars13-alerte@ars.sante.fr 13331 Marseille cedex 03

Annexe 3. Formulaire de signalement de cas de maladies a arbovirus & déclaration obligatoire®.



QUESTIONNAIRE SUR LA DENGUE

INFORMATIONS PERSONNELLES

1.

3.

Sexe : O Homme 4 Femme 2. Age: ... ans

Travail : QO En extérieur (chantiers, agriculture, ...) U Sans emploi
O En intérieur (bureau, commerce, usine, ...)

Quartier de résidence : U Magenta O Ouemo
O  Green Valley O Vallée des colons
L AUIIE | o

Depuis combien de temps vivez-vous en Nouvelle-Calédonie ? .........cccceeeeeeeeeeeennn...

Des membres de votre foyer ont-ils été touchés par la Dengue en 2018 ?
ad Ou Si Oui, combien de personnes ? ..........
U Non Si Non, vous pouvez passer a la question 8.

Pour confirmer le diagnostic de la Dengue, une prise de sang (dépistage sérologique) a-t-
elle été effectuée ?
Q Oui Q Non O Je ne sais pas

CONNAISSANCES SUR LA MALADIE ET SUR AEDES AEGYPTI

8.

9.

10.

11.

12.

13.

La dengue est une maladie : U Virale O Bactérienne O Parasitaire

Connaissez-vous Aedes aegypti, le vecteur responsable de la transmission de la Dengue ?
U OQuicestunvirus U Ouic’est un moustique
U Non, je ne sais pas ce que c’est

Pouvez-vous citer 3 symptomes rencontrés dans la dengue ?

) e

D’aprés vous, un individu qui a déja développé une Dengue peut-il, 'année suivante (ou
plusieurs années apres), étre a nouveau atteint ?
Ud Ou U Non

D’aprés vous, existe-t-il un traitement curatif contre la Dengue ?
4 Ou 0 Non

D’aprés vous, quel est le traitement antalgique (antidouleur) a privilégier ?
O Paracétamol (= Doliprane”, Dafalgan®, Efferalgan®, ...)
U Aspirine
Q Ibuprofene (= Advil®, Spifen®, Spedifen®, ...)
TOURNEZ SVP —

Annexe 4. Questionnaire destin¢ a la population sur les connaissances de la dengue.
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MOYENS DE LUTTE CONTRE LA MALADIE

14. Comment vous protégez-vous au quotidien pour ne pas étre atteint par cette maladie ?
U Répulsifs insecticides (sprays, crémes, ...)
O Répulsifs naturels (huiles essentielles, ...)
d  Moustiquaires : O Imprégnée d’insecticide / O Non imprégnée d’insecticide

O Autre moyen de protection (PréCiSEZ SVP) & ..oocceievriiuurrrireeeeeeeeeeeeiiirreeeeeeeeeeeeeeeannnrneees

15.  Inspectez-vous votre environnement pour limiter la présence de gite(s) larvaire(s) du
vecteur de la Dengue ?
a Ou
U Non, jamais
Si Non, vous pouvez passer a la question 17.

16.  Si Oui, a quelle fréquence vérifiez-vous votre environnement a la recherche de gite(s)
larvaire(s) ?
O Une fois par jour
QO Une fois par semaine
O Une fois par mois
O Une fois par trimestre

17.  Ou peut-on retrouver des gites larvaires ?
U Dans les objets accumulant de ’eau
U Dans les objets soumis a une sécheresse extréme

18.  D’apres vous, I’eau est-elle indispensable au développement du vecteur de la Dengue ?
a Ou U Non

UN FUTUR SANS DENGUE

19.  D’apres vous, existe-t-il un vaccin contre la Dengue sur le territoire ?
Q Oul 4 Non

20. Pensez-vous qu’une éradication de la Dengue sans pulvérisation d’insecticide dans
I’environnement soit possible ?
a Oui Q Non O Je ne sais pas

21.  Avez-vous entendu parler du programme Australien « Wolbachia » auquel la ville de
Nouméa a adhéré en Mars 2018 ?
a Ou U Non

MERCI POUR VOTRE COOPERATION.
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Annexe 5. Plaquette d'information pour la lutte contre les arboviroses distribuée par le site de la
DASS-NC. Disponible sur : https://dass.gouv.nc/sites/default/files/atoms/files/depliant-arbovirose.pdf
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RESUME

La dengue est une arbovirose, trés répandue dans les zones tropicales et subtropicales et
transmise a I’Homme par des moustiques du genre Aedes. Dans les régions a risques, cette
infection virale est suspectée lors de I’apparition brutale d’une fievre associée a un syndrome

algique sans autre point d’appel infectieux. Le risque redouté est le syndrome hémorragique.

De nombreux tests a visée diagnostique sont disponibles. Ils permettent soit de détecter
précocement le virus des les premiers symptomes, ou de détecter les anticorps plus tardivement.
La prise en charge clinique repose sur un traitement symptomatique avec |’utilisation du
paracétamol en premiére intention. Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont a proscrire en
raison du risque hémorragique qu’ils peuvent entrainer. Malgré les avancées de la recherche

sur des traitements antiviraux, aucun traitement curatif n’existe a I’heure actuelle.

Concernant la prophylaxie, les études doivent se poursuivre pour mettre au point un vaccin sir,
efficace et utilisable a large spectre : la prévention de la dengue repose essentiellement sur des

actions individuelles et collectives.

L’enquéte personnelle réalisée a Nouméa, en Nouvelle-Calédonie, nous permet de réaliser que
des efforts ont été faits concernant la communication autour de la dengue, qui se traduit par une
assez bonne connaissance de la population interrogée sur les principales caractéristiques de la
maladie. Néanmoins, la sensibilisation doit étre poursuivie, et le pharmacien et son équipe
peuvent étre des acteurs de premicére ligne de cette sensibilisation : mener et relayer des actions
régulieres de santé publique, conseiller, orienter au besoin les patients, sont autant de

responsabilités qui nous incombent.

La mise en place récente du projet World Mosquito Program a Nouméa, est prometteuse. Les
résultats ne sont pas encore complets a Nouméa mais ceux publiés récemment en Indonésie

sont extrémement encourageants et permettent d’entrevoir un avenir sans dengue.

Mots clefs : dengue, arbovirose, gite larvaire, lutte anti-vectorielle, World Mosquito Program
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