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I. Liste des abréviations

A

ANSES : Agence Nationale de Sécurité sanitaire de I’ Alimentation, de I’environnement et du travail
ARN : acide ribonucléique

ARNm : acide ribonucléique messager

ARS : Agence Régionale de Santé

C
CNR : Centre National de Référence

D

DEET : N,N-diéthyl-3-méthylbenzamide
DGS : Direction Générale de la Santé
DO : Déclaration Obligatoire

E

ECDC : European Centre for Disease prevention and Control
ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay

EMA : European Medicines Agency

F

FHCC : Fiévre Hémorragique Crimée-Congo

H
HCSP : Haut Conseil de Santé Publique

I
INRAE : Institut National de Recherche pour 1’ Agriculture, I’ Alimentaire et I’Environnement

IR 3535 : Insect Repellent 3535

L
LCR : Liquide Céphalo-Rachidien



O
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

R
RE : réticulum endoplasmique

RT-PCR : reverse transciptase- polymerase chain reaction

S
SPF : Santé Publique France

T
TBEV : Tick Borne Encephalitis Virus
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IV. Actualités sur les arboviroses a moustiques et a tiques en France

1 LES ARBOVIROSES

1.1 Définition

Le nom arbovirus vient de 1’anglais ARthropod-Borne Virus qui signifie virus transmis par les
arthropodes.
L’arbovirose correspond a la maladie virale dues aux arbovirus qui sont un groupe hétérogene de virus

transmis par la piqare d’un arthropode tel que moustique ou tique a un hote vertébré (Yuiil et coll.,2023).

1.2 Généralités

Il existe approximativement plus de 500 d’arbovirus avec une distribution mondiale : au moins une
centaine de genres d’ Arbovirus sont pathogeénes pour I’Homme

Certains arbovirus ont dans leur cycle un réservoir : ¢c’est a dire une espéce chez qui le virus est transmis
par la piqiire de I’arthropode et qui ne présente pas de symptomes. Lors d’un repas sanguin par un nouvel
arthropode, il y a passage du virus chez I’arthropode qui devient porteur de 1’arbovirus.

Les arboviroses sont principalement répartis dans 3 familles de virus : Flaviviridae, Togaviridae et

Phenuiviridae

1.3 Principaux genres d’arboviroses dans le monde

1.3.1 Les Flavivirus

1.3.1.1 Taxonomie

Les Flavivirus sont un genre appartenant a la famille des Flaviviridae qui en contient au total trois

genres : Flavivirus, Hepacivirus et Pestivirus.

1.3.1.2 Caractéristiques

12



La famille des Flaviviridae est composée de virus a segment d’ARN positif avec une taille comprise
entre 9,5 a 12,5 kb. Ce sont des virus enveloppés qui possedent une seule protéine de capside : la protéine
C ainsi qu’une protéine pré-membranaire (PrM protéine), une protéine d’enveloppe qui est la protéine
E et sept protéines non structurelles (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5) (Payne, 2017).

Le rdle de la protéine C est de protéger le génome viral et de participer a la formation de ’enveloppe
virale. La protéine PrM quant a elle va permettre aux virus de maintenir la sécrétion et la stabilité de la

protéine E qui est la protéine nécessaire pour débuter le cycle viral des Flavivirus (Payne, 2017).

1.3.1.3 Cycleviral

Figure 1 : Cycle viral d’un Flavivirus
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Source : Pathogenesis and virulence of flavivirus infections.

Le cycle viral des Flavivirus est divisé en trois étapes principales : liaison et endocytose, traduction et

réplication, assemblage et libération des nouveaux virions.

Pour la liaison aux cellules, c’est la protéine E qui se lie aux récepteurs de la cellule cible et le virus est
internalisé par endocytose. Les récepteurs cibles des Flavivirus ne sont pas encore connus a ce jour mais
considérant la diversité des cellules que peut infecter ces virus il est considéré qu’il s’agit de récepteurs
exprimés par des nombreuses cellules. Une fois que le processus d’endocytose est fini, le virus se
retrouve dans une vésicule d’endocytose qui subit une acidification du compartiment et il y a fusion

entre la membrane endosomale et I’enveloppe virale : le génome viral est donc libéré dans le cytoplasme

Apres libération dans le cytoplasme, le génome viral qui est composé d’un brin d’ARN positif est traduit
en polyprotéine virale au niveau du reticulum endoplasmique (RE) qui est clivée par des protéases virales
et par des protéases de la cellule hote en trois protéines structurales (C, prM et E) et en cing protéines
non structurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B et NS5)

Le brin d’ARN positif est répliqué en brin d’ARN négatif qui sert de réservoir pour la réplication de
brins d’ARN positif qui seront soit traduits pour former la poly protéine virale nécessaire pour la

traduction des protéines virales soit encapsulés pour former de nouveaux virus

L’assemblage se fait au niveau du réticulum endoplasmique : les protéines non structurelles vont former
des organites de réplication ou I’ARN positif est traduit et transporté vers le site d’assemblage. Les
protéines structurelles E et prM sont recrutées au niveau du site d’assemblage et incorporées dans la
membrane ce qui permet la formation de nouveaux virions qui une fois matures seront libérés dans

I’organisme ce qui permettra d’infecter d’autres cellules

1.3.2 Les Alphavirus

1.3.2.1 Taxonomie

Les Alphavirus sont un genre appartenant a la famille des Togaviridae qui ne contient qu’un seul genre.

14



1.3.2.2 Caractéristiques
Les Alphavirus sont des virus a segment d’ARN positif simple brin avec une taille comprise entre 10 a

12 kb. Ce sont des virus enveloppés avec un diametre de 65-70 nm et possédant une protéine de capside,

3 glycoprotéines d’enveloppe et 4 protéines non structurales (Chen et coll., 2019).

1.3.2.3 Cycleviral

_P123  nsP4 .l LS f o
Bl P23 sPd i ST
naPi-4 2 T——) ¥ 4
=8 ﬁha Pt

Figure 2 : Cycle viral Alphavirus
Source : Alphavirus Virulence Determinants. Pathogens 2021, 10(8), 981

Le cycle viral des Alphavirus ressemble a celui des Flavivirus : liaison par les protéines d’enveloppe a
la cellule cible puis endocytose et libération du brin d’ARN positif qui est directement traduit en
protéines virales non structurales et protéines structurales et répliqué en brin d’ARN négatif qui servira
de réservoir pour la réplication de brins d’ARN positifs pour les futurs virions mais aussi pour la
traduction des protéines virales. La principale différence avec les Flavivirus est que les Alphavirus

possédent un ARN messager dit subgénomique c’est a dire que I’ARNm est traduit partiellement : il y a

15



donc 2 cadres de lecture génomique, le premier codant pour les protéines non structurales et le deuxiéme

codant pour les protéines structurales

1.3.3 Les Phlebovirus

1.3.3.1 Taxonomie
Les Phlebovirus appartiennent a la famille des Phenuiviridae qui contient une dizaine de genre et plus

d’une centaines d’espéces virales.

1.3.3.2 Caractéristiques

Les Phlebovirus sont des virus a ARN négatif segmentés en 3 segments désignés par les lettres L (large),
M (medium) et S (small) avec une taille totale comprise entre 11 a 19kb et un diamétre de 80-120 nm.
Les virus possédent deux protéines d’enveloppe, une protéine de capside (protéine N) et une ARN

polymérase (International Committee on Taxonomy of Viruses, 9¢th Report, 2011).
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1.3.3.3 Cycleviral

Figure 3 : Cycle viral Bunyaviridée

Source : Bunyaviridae, Phlebovirus. ViralZone

Les protéines d’enveloppe se lient aux récepteurs de la cellule hote et le virus est internalisé par
endocytose et la fusion des membranes permet la libération du génome viral dans le cytoplasme. Les
segments d’ARN étant de polarité négative, il faut donc une réplication des trois segments d’ARN en
ARNm de polarité positive qui codera pour les protéines structurelles et non structurelles. Une fois que
le génome viral est répliqué et que les protéines virales ont été traduites, les nouveaux virions se forment
dans le réticulum endoplasmique et sont libérés de la cellule cible pour infecter d’autres cellules

(International Committee on Taxonomy of Viruses, 9tk Report, 2011).
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2 LES ARBOVIROSES A MOUSTIQUE

2.1 LaDengue

2.1.1 Généralités

La dengue est une maladie virale qui est transmise par les moustiques du genre Aedes. 1l s’agit d’un

Flavivirus possédant quatre sérotypes différents (DEN1, DEN2, DEN3 et DEN4)

Actuellement, 50% de la population mondiale vit dans des régions a haut risque de dengue ce qui en fait
I’arbovirose la plus répandue dans le monde ce qui explique ’enjeu mondial que représente cette

maladie.

2.1.2 La maladie

Les deux vecteurs de cette arbovirose sont Aedes aegypti et A. albopictus qui est aussi connu sous le
nom de moustique tigre. Dans la grande majorité des cas I’infection est asymptomatique, le patient ne
sait pas qu’il a contracté la dengue. Cependant, 1’infection par un sérotype ne permet pas d’étre protégé
contre les autres sérotypes : en effet I’immunisation n’est efficace que pour le sérotype contracté donc

en cas d’infection par un autre sérotype de dengue, il y aura un nouveau cas de maladie
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2.1.3 Cycle vectoriel
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Figure 4 : Cycle vectoriel de la Dengue

Source : Inserm, Dengue : maladie transmise par les moustiques en pleine expansion

La dengue a comme vecteur les moustiques du genre Aedes, avec 4. aegypti qui circulent dans les zones
tropicales et le moustique A. albopictus ou moustique tigre qui circule dans les zones tempérées ce qui
explique la vaste propagation du virus dans le monde. Le virus de la dengue est transmis par piqtre
diurne : lors du repas sanguin du moustique infecté, il y a transmission du virus a ’homme. La personne
devient virémique et s’il y a piqlire par un autre moustique Aedes non infecté par la dengue, ce dernier
s’infectera. Le moustique joue le role de réservoir et de vecteur car ce dernier reste infecté par le virus
de la dengue toute sa vie (Schaefer et coll., 2023 ; Sante publique France, Dengue, 2023).

Il existe aussi une transmission transovarienne (femelle aux ceufs) chez les moustiques ce qui permet
une expansion de I’infection des moustiques par le virus de la dengue et un risque accru pour les

hommes.

2.1.4 Symptoémes et complications

L’incubation de la dengue est en moyenne comprise entre quatre a sept jours mais peut aller jusqu’a
quatorze jours. La phase virémique débute lors du deuxieéme jour apres piqlre et est comprise entre cinq
a sept jours (Schaefer et coll., 2023).

Dans la majorité des cas de dengue, I’infection est asymptomatique : le patient ne présentera aucun
symptome. Cela représente environ 50 a 90% des cas. Pour le reste des cas, le patient présente la forme

dite classique qui se manifeste par une fievre importante accompagnée de frissons, de douleurs
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articulaires et musculaires, maux de tétes, nausées, vomissements et douleurs rétro-orbitaires. Il peut
mais de fagon inconstante, avoir une éruption cutanée vers le cinquieéme jour des symptomes (Schaefer
et coll., 2023).

Dans de trés rares cas, le patient peut présenter la forme sévere encore appelée dengue sévere qui
représente 1 a 5% des cas et qui se manifeste par un choc et des hémorragies qui mettent en jeu le
pronostic vital et qui est dii 2 une augmentation de la perméabilité vasculaire. Pour la dengue grave, la
vigilance clinique doit étre entre le deuxiéme et le septieme jour des symptomes (Schaefer et coll., 2023).
L’une des complications les plus graves de la dengue survient lors d’une infection secondaire par un
autre sérotype. Les symptomes sont alors beaucoup plus graves que lors de 1’épisode de la dengue
primaire qui correspond a la premiére infection au virus. Cela veut dire que la réinfection avec le virus

de la dengue augmente le risque de dengue sévere (Sante publique France, Dengue, 2023).

2.1.5 Diagnostic
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précoce

Diagnostic tardif

i Virus, génome I

[ Flavre |

Pigire de Virémie

Moustigue
| | p ,
37 3211 Jo $ 05 JT7- 410 /4

Figure 5 : Cinétique de la virémie et de la sérologie lors d'une infection au virus de la Dengue

Source : SPF, Dossier Thématique : Dengue

Il y a deux types de techniques pour le diagnostic de la dengue :
* Diagnostic direct : La détection du génome viral ou des antigénes viraux par amplification
génique soit par la technique de RT-PCR soit par culture virale (cette technique n’est pas adaptée
a la France métropolitaine).
* Diagnostic indirect : La sérologie avec détection des anticorps par ELISA : il s’agit soit d’une
détection des IgM a partir du cinquiéme jour apres I’apparition des signes cliniques soit une

détection des IgG qui apparaissent peu apres les I[gM et qui persistent toute la vie.
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Pour un meilleur diagnostic, il est important de connaitre avec précision la date d’apparition des signes

cliniques de la maladie. En effet, cela permet de déterminer le meilleur moyen de diagnostiquer la

dengue chez les patients.

La démarche diagnostique actuelle recommandée par le gouvernement est :

Un test RT-PCR jusqu’au cinquiéme jour aprés apparition des signes cliniques,

Un test RT-PCR associé a une sérologie entre le cinquiéme et le septiéme jour aprés apparition
des signes cliniques,

La sérologie apres le septieme jour d’apparition des signes cliniques : il est nécessaire dans cette

situation de faire un second prélévement au plus tot dix jours apres le premier prélévement.

La dengue est une maladie a déclaration obligatoire : en effet, pour mieux observer 1’évolution de

I’implantation de la maladie en France, il est obligatoire actuellement de remplir une fiche de

renseignement et de I’envoyer avec les prélevements au CNR Arbovirus de Marseille (http://www.cnr-

arbovirus.fr/www/) pour un résultat diagnostic (Sante publique France, Dengue, 2023).

Le Centre National de Référence (CNR) Arbovirus de Marseille a plusieurs activités parmi lesquels il y

a:

2.1.6

La confirmation ou l’infirmation de diagnostic d’arboviroses sur différents prélévements
envoyés soit par les centres hospitaliers (72% des prélévements) soit par les laboratoires privés
(18% des préléevements).

Une fonction d’assurer la qualification des organes et tissus pour les arboviroses transmises par
la greffe et la transplantation.

Une évaluation des différents kits utilisés par les centres hospitaliers et les laboratoires privés
pour les diagnostics des différentes arboviroses.

Une activité de séquencages qui a permis lors du mandat 2017-2021 d’obtenir une centaine de
séquences completes ou des séquences partielles importantes pour ’activité de recherche du
CNR.

Un réle d’expertise reconnu au niveau européen par I’ECDC et mondiale reconnu par I’OMS,
ainsi qu’un role central de conseiller pour les professionnels de santé de la métropole et les
autorités sanitaires.

Une participation a 1’¢laboration de recommandation pour les arboviroses d’intérét général.
Une participation au suivi et a la surveillance épidémiologique : le CNR Arbovirus signale tout

cas a I’ARS.

Traitement
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Il n’existe actuellement aucun traitement antiviral spécifique de la dengue. Le traitement des patients

atteints de la dengue, forme classique ou forme sévere, est un traitement symptomatique dans le but de

soulager les patients. Les médicaments utilisés sont donc des antipyrétiques pour la fievre et les

antalgiques pour les douleurs et en cas de forme sévere il est indispensable que le patient soit hospitalisé

dans les plus brefs délais

En termes de vaccin, il en existe deux :

Dengvaxia, le premier vaccin approuvé par I’Agence Européenne de Médicament (EMA) en
2018 et produit par le laboratoire Sanofi. C’est un vaccin vivant atténué tétravalent qui
cependant a une utilisation limitée. Il s’agit d’un vaccin composé des génes des protéines E et
PrM des 4 sérotypes de la dengue associée aux génes non structuraux de la fiévre jaune
(souche vaccinale 17D) : ce sont donc des virus chimériques . En effet,
le vaccin n’est recommandé que chez les sujets agés de 9 a 45 ans qui ont une infection antérieure
et qui a été prouvé. Le vaccin est donc limité aux populations vivant dans les zones endémiques
qui ont déja été infectées une premiere fois par la dengue, le vaccin n’est donc pas adapté aux
voyageurs et aux personnes naives vis-a-vis de la dengue. Il est sur le marché européen et
commercialisé en France depuis décembre 2018 et permet de diminuer les risques de contracter
une forme séveére de dengue due a une seconde infection par un sérotype non contracté
précédemment.

Qdenga, vaccin produit par le laboratoire Takeda et qui a été approuvé en décembre 2022 par
I’EMA. C’est un vaccin vivant atténué tétravalent : il est composé de virus chimérique qui
présente une base du sérotype DENV-2 associée des protéines de surfaces des 4 sérotypes de
la dengue . Contrairement au Dengvaxia, il est adapté aux voyageurs et
sujets naifs vis-a-vis de la dengue. En effet, I’essai clinique de phase 3 qui a été conduit dans des
pays d’Amérique latine et de la région Asie-Pacifique a démontré une baisse importante de la
fievre induite par la dengue chez les jeunes enfants contre une injection placebo ainsi qu’une
diminution des hospitalisations dues a la dengue. Actuellement, il n’est pas encore commercialisé

en France

2.1.7 Epidémiologie
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2.1.7.1 Dans le monde
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Figure 6 : Répartition de la Dengue en 2017
Source : OMS, Dengue

D’aprés I’OMS, la moitié de la population mondiale est exposée au risque d’une infection de dengue
avec 100 a 400 millions d’infections par année. La dengue est actuellement endémique dans plus de 100
pays d’Afrique, d’Amérique et d’Asie du Sud-Est avec une forte concentration en Asie. La maladie se

propage vers de nouvelles zones telles que 1I’Europe dont la France (Schaefer, 2023).
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2.1.7.2 En France
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Figure 7 : Départements ou A. albopictus a été découvert en 2023

Source : ministére chargé de la Santé

Le premier cas de dengue autochtone en France métropolitaine date de 2010. Ceci s’explique par
I’implantation du vecteur 4. albopictus dans les régions sud de la France métropolitaine depuis 2004
ainsi que le cycle vectoriel de la dengue qui permet aux moustiques tigres présents sur le territoire
francais et qui ne sont pas porteurs de la dengue de le devenir par piqlire d’un sujet en phase virémique
qui a contracté la maladie dans une région endémique, donc un cas importé de dengue (Sante publique
France, Episodes de transmission autochtone de dengue, chikungunya et zika identifiés en France
métropolitaine, 2023).

Ces cas autochtones restent des cas ponctuels mais avec I’augmentation des cas importés de dengue en
France métropolitaine et I’installation du moustique tigre sur le territoire frangais fait qu’il existe un

risque d’implantation de la dengue en France et dans d’autre pays européens.
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Tableau 1 : Nombre d'épisodes de transmission autochtone (nombre de cas autochtones) en France
métropolitaine par année
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Source : SPF, Episodes de transmission autochtone de dengue, chikungunya et

Zika identifiés en France métropolitaine

Depuis le premier cas autochtone et jusqu’en 2022, il a été observé plus de vingt-huit épisodes de dengue
autochtone avec un maximum observé en 2022 avec neufs épisodes de transmission locale qui
correspond a 66 cas de dengue confirmée (Sante publique France, Episodes de transmission autochtone
de dengue, chikungunya et zika identifiés en France métropolitaine, 2023).

La situation en 2023 : 1 167 cas de dengue importés, confirmés ou probables avec 6 foyers de cas

autochtones situés dans 3 régions : PACA, Occitanie et Auvergne Rhone-Alpes (Données mises a jour

le 02 octobre 2023).
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Tableau 2: Cas importés, confirmés ou probables de dengue, chikungunya et zika en 2023 en France
métropolitaine

Flal ) e 84

Source : SPF, Données de la surveillance renforcée en France métropolitaine en 2023

2.1.7.3 Territoires d’Outre-Mer

Certains territoires d’Outre-Mer sont particulierement touchés par la dengue de fagon réguliere avec des

vagues €pidémiques comme I’Ile de la Réunion, la Guyane, la Martinique et la Guadeloupe.

26



Semaines 2023-39 a 2023-40

‘o ® mawkd
A ]

ey T
lewermay. SILCS B0 4 I
Mgy S i Teesma g 00 UL bk .

& fem

I

LR T

S Pakss oW R T e e

T e S ek P | D

E S o
R

o g | g @

Figure 8 : Circulation de la dengue en Guadeloupe en 2023

Source : (SPF, bulletin régional : Antilles, 12 aolt 2023)

Pour la Guadeloupe, a la date du 12 aolit 2023, une épidémie de dengue est en pleine expansion depuis
la semaine 30. Depuis le début de I’année 2023, il y a eu 7 920 cas de syndrome de dengue dont 73% (5
810) depuis la semaine 30. Cette épidémie a présenté une 1égére diminution depuis la semaine 40 avec
645 cas contre 840 en semaine 39. Le sérotype majoritaire de cette épidémie est la DENV-2. Depuis le

début de I’épidémie, il y a eu 19 cas de dengue sévere avec 5 déces (SPF, bulletin régional : Antilles, 12

aolt 2023).
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Figure 9 : Circulation de la dengue en Martinique en 2023

Source : (SPF, bulletin régional : Antilles, 12 aotlit 2023)

Pour la Martinique, le méme cas de figure est observé qu’en Guadeloupe : il y a une épidémie de dengue
qui est en expansion depuis la semaine 30 et qui présente un ralentissement lors de la semaine 40. Il a
été recensé 700 cas en semaine 40 contre 815 en semaine 39. Depuis le début de I’année, il yaeu 9 015
cas de syndrome de dengue dont 7 135 depuis le début de 1’épidémie. Le sérotype majoritaire correspond
a DENV-2 et le nombre de cas de dengue sévere s’¢éleve a 13 cas dont 6 déces (SPF, bulletin régional :

Antilles, 12 aoiit 2023).
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(consalidation 2 5-2) (source : ARS Reunlon | exploitation : SpFrance La Réunion)

Figure 10 : Cas confirmés de dengue en Réunion en fonction de I'année

Source : (SPF, bulletin régional : Réunion, 12 aott 2023)

Pour I’Ile de la réunion, depuis le 30 juin 2023, la surveillance se poursuit : il a été observé 4 cas pour

la semaine 24 contre 5 cas pour la semaine 23. Depuis le début de I’année 2023, il y a 118 cas de dengue

en 6 mois, ce qui correspond a une circulation beaucoup plus faible que pour I’année 2022. 11 y a donc

une diminution de la circulation de la dengue depuis le début de 1’année 2023. (SPF, bulletin régional :

Réunion, 12 aoit 2023)
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Figure 11 : nombre de cas en Guyane en fonction de 'année

Source : SPF, bulletin régional Guyane, 12 aolt 2023

Pour la Guyane, il a été observé une circulation intense sur la plupart du territoire et un ralentissement
sur I’ile de Cayenne : cependant, I’approche de la saison de pluies représente un risque de reprise de la
circulation, dii a la multiplication des moustiques Aedes lors de cette saison. Il y a depuis le début de

I’année 1 426 cas confirmés : le sérotype majoritaire est DENV-3 (SPF, bulletin régional Guyane, 12

aout 2023).

2.1.8 Le vecteur

Aedes albopictus, encore appelé « moustique tigre », est le vecteur de la dengue qui est présent sur le
continent européen et donc en France métropolitaine depuis 2004 et qui se propage depuis. En 2023, le
nombre de départements ou le moustique tigre est présent est de 71 alors qu’il n’¢était que de 17 en 2013
(Sante publique France, Dengue, 2023). Seule la femelle est hématophage alors que les males se

nourrissent uniquement de sucs végétaux (Anses, Le Moustique tigre, 2023).
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2.1.8.1 Morphologie

Figure 12 : Aedes albopictus

Source : Anses, le moustique tigre

Le moustique tigre est de petite taille, moins de 0,5cm, de couleur noire et présente une ligne dorsale
blanche le long du thorax et des pattes rayées. Il est silencieux et pique le jour (Anses, Le Moustigue

tigre, 2023).

2.1.8.2 Cycle de vie
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Figure 13 : Cycle de vie du moustique Aedes

Source : Centers for Disease Control and prevention, Life cycle of 4edes Mosquitoes

Le cycle de vie du moustique A. albopictus comprend une phase terrestre et une phase aquatique. Apres
I’accouplement, le moustique femelle nécessite un repas sanguin pour la ponte des ceufs car riche en
protéines, nutriments nécessaires pour la ponte. Le moustique femelle, aprés son repas sanguin, pond les

ceufs sur un substrat humide et ces derniers éclosent en quelque jours lors de 1’été avec une température
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optimale. En hiver, les ceufs peuvent survivre sans probléme. Les ceufs supportent la dessiccation
pendant plusieurs mois. Une fois submergés d’eau, ils vont éclore rapidement et donnent des larves
qui vivent exclusivement dans un environnement aquatique. Elles se nourrissent de différentes matiéres
organiques présentes dans son environnement telles que des bactéries, du plancton et des restes de
végétaux et d’insectes. Il existe quatre stades larvaires au cours desquels la taille de la larve augmente.
Une fois que la larve arrive a son dernier stade, elle effectue une derniére mue au cours de laquelle elle
devient une nymphe : cette étape dure deux a trois jours apres laquelle la nymphe s’immobilise a la
surface de 1’eau et le moustique adulte émerge de cette nymphe. Cette étape permet le passage de la

phase aquatique du cycle a la phase terrestre

2.1.8.3 Habitat

Le moustique tigre est une espece invasive : il s’adapte trés facilement a ’environnement et est tres
résistant. Le moustique est retrouvé dans les zones urbaines et nécessite des réservoirs d’eau stagnante
pour la ponte des ceufs : il peut s’agir par exemple des vieux pneus, des gouttiéres, des pots de fleur, etc.
La femelle pond une centaine d’ceufs et au cours d’une année, elle peut pondre plusieurs fois ce qui

explique la rapidité avec laquelle le moustique tigre s’est implanté en France métropolitaine

2.1.9 Prévention collective

Considérant le fort potentiel d’implantation de la dengue en France métropolitaine, un systéme de

surveillance et de prévention a été mis en place par les autorités sanitaires.

Chaque année, entre le 1° mai et le 30 novembre, Santé Publique France avec ’aide des ARS régionales,
surveille ’activité d’A. albopictus dans les départements concernés. Cette surveillance a pour objectif
d’empécher une transmission locale du virus puisqu’il y a investigation épidémiologique et
entomologique pour tout signalement de cas de dengue d’importation. Cette surveillance renforcée de
I’activité du vecteur et la déclaration obligatoire de tout cas de dengue permet aux autorités sanitaires de
concentrer les actions de lutte anti vectorielle pour les cas a risque de transmission locale. En effet, lors
d’un cas déclaré confirmé (autochtone ou pas), il y a action immédiate de I’ARS pour la démoustication
par des organismes privés (Altopictus pour I’ARS du Grand Est) et une communication aux
professionnels de santé, au public et aux collectivités territoriales par SPF et la Direction Générale de la

Santé (DGS)
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Les actions de lutte anti vectorielle correspondent a 1’utilisation de larvicide et d’adulticide ainsi que la
destruction des gites larvaires. Lorsque I’ARS régionale prend contact avec 1’Agence de
Démoustication, ce dernier réalise une enquéte pour la recherche de moustique tigre dans un rayon de
150m centré dans les zones ou le patient se déplace : ceci se traduit par des pieges ou des signalements
par les citoyens. Lorsque I’enquéte prouve que le moustique tigre est présent dans la zone, 1’agence de
démoustication, avec 1’accord de I’ARS, met en place une action de démoustication nocturne qui se
traduit par une pulvérisation véhiculée d’insecticide a base de pyréthrinoides d’origine naturelle ou de
synthese. Les habitants sont prévenus la veille par flyer. Ces actions de démoustication sont enclenchées

pour les cas de dengue, zika et chikungunya
Cette surveillance est accompagnée d’une éducation sanitaire du public et des professionnels de santé :

SPF met a disposition des brochures d’information pour le public mais aussi pour les professionnels de

santé et les collectivités locales
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Figure 14 : Brochure pour les voyageurs

Source : Santé Publique France

2.1.10 Prévention individuelle

Pour le prévention individuelle, SPF préconise la protection contre les piqlires des moustique Aedes par
utilisation de répulsifs cutanés et de vétements longs et publie chaque année des recommandations

sanitaires pour les voyageurs pour se protéger des arboviroses et autres maladies en fonction des pays
visités.

34



Tableau 3 : Répulsifs cutanés et leurs caractéristiques

Répulsifs disponibles pour |2 protection contre les pigires d'arthropodes. D'apres Dehboun M., Frances S, Strickman DA.
Insect repelients handbook, CRC Press 2015 [23,30].
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Source : Recommandation sanitaire pour les voyageurs, BEH 2022

En France, deux molécules possedent 1’autorisation de mise sur le marché avec pour indication la
protection contre les piqlires d’insectes : il s’agit du DEET et IR 3535 (Sante publique France, Dengue,
2023).
* Le DEET est efficace pour une concentration minimale comprise entre 10 a 25% : il est utilisable
chez la femme enceinte pour une concentration maximale de 30% et chez ’enfant d’1 an pour
une concentration de 10%.
* L’IR 3535 est efficace pour une concentration minimale comprise entre 10 a 20% : il est utilisable
chez les enfants de 6 mois pour une concentration de 10 a 20% et pour les femmes enceintes

pour une concentration maximale de 20%.
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Il est aussi intéressant pour tout voyage a 1’étranger de consulter 1’édition Recommandation sanitaire
pour les voyageurs du Bulletin épidémiologique hebdomadaire qui permet de lister pour les voyageurs

les différentes maladies qui sévissent dans le pays visité et les moyens de prévention.
Pour informer la population, il est tout a fait possible de distribuer des fiches comptoir sur les différentes

maladies lors de la période d’activité¢ du vecteur (de mai a novembre pour la moustique Aedes) : cf

Annexe : Fiche comptoir Dengue

2.2 Arbovirose a virus Zika

2.2.1 Généralités

La fievre Zika est une virose due a un Flavivirus comme la dengue et est transmis par piqire du
moustique Aedes. Le virus Zika se retrouve dans les mémes régions du monde que la dengue ce qui

explique la difficulté pour le diagnostic (Masmejan et coll., 2022).

2.2.2  Cycle vectoriel
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Figure 15 : Cycle du virus zika

Source : Canadian Journal of Microbiology

Le vecteur étant le méme que le virus de la dengue, le cycle vectoriel est le méme : le virus Zika est
transmis lors de la piqlre diurne hématophage sur un Homme. Le virus est ensuite transmissible de
I’Homme au moustique par piqiire diurne lors de la phase virémique de I’infection (Sante publique
France, Zika, 2023).

La différence majeure avec le virus de la dengue est que le virus Zika est transmissible par voie

sexuelle ce qui permet a ce virus une transmission interhumaine qui n’est pas le cas pour la dengue
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ainsi qu’une transmission materno-feetale qui peut étre a I’origine de complications. Le virus peut

étre transmis par transfusion

2.2.3 Symptoémes et complications

La durée de I’incubation est la méme que pour la dengue : quatre a sept jours en moyenne avec une durée
maximale de quatorze jours.

Pour les symptdmes, le virus Zika est asymptomatique dans la grande majorité des cas, estimé a 70 voire
80% des cas. Pour le reste, les symptomes sont bénins : fatigue, fievre, maux de téte, douleurs articulaires
associées a une €éruption cutanée, conjonctivite. Les symptomes étant bénins 1’hospitalisation n’est pas
nécessaire

Dans de rares cas, on peut avoir des complications : il a été constaté¢ des complications neurologiques
post-infectieuses de type syndrome de Guillain-Barré, qui est une affection rare mais grave qui se traduit
par une faiblesse musculaire et une perte de sensations des membres dues a une réponse immunitaire
contre les nerfs périphériques . La plupart des patients se
rétablissent de cette maladie sans séquelles mais pour un bon rétablissement, 1’hospitalisation du patient
est nécessaire

La seconde complication du virus Zika concerne les femmes enceintes : en effet il a été prouvé
qu’une infection au virus Zika lors de la grossesse augmente le risque de microcéphalie, une

malformation neurologique grave et d’autres malformations congénitales

2.2.4 Diagnostic

Les recommandations pour le diagnostic du virus Zika sont les mémes que pour la dengue

La technique de diagnostic dépend de la date d’apparition des symptomes : RT-PCR entre le deuxieme
et le septieme jour et un test ELISA apres le septieme jour. Il est nécessaire de faire deux sérologies avec

un intervalle minimum de 10 jours.

2.2.5 Traitement

Il n’existe actuellement pas de traitement viral spécifique pour le virus Zika. Le traitement est donc
symptomatique avec des antipyrétiques pour la fievre et les antalgiques pour les douleurs articulaires.

Pour les cas avec syndrome de Guillain-Barré, I’hospitalisation est nécessaire avec des soins de soutien
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pour surveiller I’état général du patient et une immunothérapie par plasmaphérése en phase aigué pour
¢liminer les anticorps ou par injection d’immunoglobulines par voie intraveineuse (Sante publique
France, Zika, 2023).

Pour les femmes enceintes, il faut un suivi renforcé avec recherche d’anomalies neurologiques ou autre
chez le feetus en cas d’infection au virus Zika confirmée.

Il n’existe actuellement aucun vaccin pour le virus Zika.

2.2.6 Epidémiologie

2.2.6.1 Dans le monde
Googmphicll distribition of Zika virus (1847.2018)
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Figure 16 : Répartition du virus Zika dans le monde

Source : Canadian Journal of Microbiology

Le virus Zika a été découvert en 1947 a ’Ouganda en Afrique. Le virus est principalement présent en
Afrique, en Amérique et en Asie. Le virus est en recul depuis 2017 dans le monde mais il existe des
régions ou la transmission reste importante, principalement 1’Amérique, di a plusieurs épidémies
importantes (2015-2016). Les premiers cas sur le continent européen ont €té confirmés en 2019

(Masmejan et coll., 2022).

2.2.6.2 En France
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Le virus Zika est, depuis 2016, une maladie a déclaration obligatoire en France. La présence du
vecteur A. albopictus fait qu’il existe une possibilité d’implantation du virus en France métropolitaine.
La contamination interhumaine étant possible pour le virus Zika, il a été observé dés 2016 des cas
autochtones d’infection au virus Zika. Depuis 2018, on observe une diminution des cas d’infection au
virus Zika avec 10 cas confirmés contre 453 cas en 2016 et 28 cas en 2017 (Sante Publique France, BEH
2016, 2017 ; Sante Publique France, BEH 2017, 2018 ; Sante publique France, BEH 2018, 2019).

La situation en 2023 : 7 cas de zika confirmés ou probables avec 0 foyer autochtone (Données mises a

jour le 02 octobre 2023).

2.2.7 Levecteur

Le vecteur du virus Zika est le méme que celui de la dengue, le moustique tigre implanté en France

métropolitaine depuis 2004.

2.2.8 Prévention collective

Le virus Zika est tout comme le virus de la dengue, 1’objet d’une surveillance renforcée entre le 1% mai
et le 30 novembre : ainsi en cas de cas confirmé biologiquement, I’ARS de la région concernée met en

ceuvre une opération de démoustication comme ce qui a été décrit ci-dessus pour la dengue.

2.2.9 Prévention individuelle

En terme de prévention individuelle, les précautions a prendre sont les mémes que pour la dengue :
utilisation de répulsifs cutanés et des vétements couvrants pour éviter les piqiires du moustique tigre
Tableau 3

Les femmes enceintes étant une population a risque, il est préconisé pour ces dernicres, en cas de
possibilité, d’éviter tous voyages dans les zones endémiques ou de se protéger impérativement avec les
moyens existant pour les femmes enceintes, ce qui correspond soit a un produit a base de DEET avec
une concentration maximale de 30% soit un produit a base d’IR 3535 avec une concentration maximale
de 20% en cas d’impossibilité d’éviter le voyage. Il est aussi préconisé d’avoir des relations sexuelles
protégées si le partenaire a été récemment dans une zone endémique au virus Zika jusqu’a six
mois apres le retour (Sante publique France, Zika, 2023).

Pour informer les patients aux risque du virus Zika (Fiche comptoir Zika
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2.3 Le Chikungunya

2.3.1 Généralités

Le chigunkunya est un arbovirus du genre Alphavirus. Son vecteur est le méme que celui du virus de la
dengue et du Zika : A. aegypti dans les régions tropicales et 4. albopictus dans les régions tempérées

telles que I’Europe. Le nom de la maladie vient du makondé qui signifie « ’homme qui marche courbé »

2.3.2  Cycle vectoriel

Tout comme les virus de la dengue et Zika, le virus chikungunya se transmet par piqire diurne du vecteur
A. aegypti principalement retrouvé en zones tropicales et 4. albopictus en zones tempérées dont la France
métropolitaine. Le virus chikungunya est aussi transmissible de I’ Homme au moustique lors d’un repas

sanguin de la femelle lorsque le sujet est en phase virémique

2.3.3 Symptomes et complications

La majorité des infections au virus chinkungunya présente des symptomes classiques tels que : une fievre
d’apparition brutale, des douleurs articulaires et principalement les petites articulations des extrémités,
douleurs musculaires et éruption cutanée maculo-papuleuse. Dans la majorité des cas, le patient présente
une évolution favorable et n’aura pas de complications.

Cependant, dans 30-40% des cas, il peut survenir une phase chronique qui présente des douleurs

articulaires persistantes pendant plusieurs mois voire des années

2.3.4 Diagnostic

Pour le diagnostic du chikungunya, la technique dépend de la date du début des signes cliniques.
Jusqu’au cinquieéme jour apres les signes cliniques : RT-PCR et entre le cinquiéme et le septiéme jour :
RT-PCR et ELISA ; apres le septieme jour, I’ELISA uniquement.

Pour le diagnostic par sérologie, il faut un second prélévement qui permet de confirmer 1’infection et il

doit étre réalisé au plus tot 10 jours apres le premier prélévement
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2.3.5 Traitement

En termes de traitement, il n’en existe aucun pour le virus chikungunya. Les patients atteints regoivent
un traitement symptomatique : antipyrétique pour la fievre et les antalgiques pour la douleur. Dans le

cas des douleurs articulaires persistantes, le patient peut recevoir une corticothérapie

En termes de vaccin, il n’existe actuellement pas de vaccin commercialisé : cependant, le vaccin du
laboratoire Valneva, actuellement en phase 3 de test clinique présente des résultats concluants. Lors des
essais aux Etats-Unis, le vaccin candidat VLA1553 a induit une production d’anticorps neutralisants
contre le virus chikungunya chez plus de 98% des patients avec trés peu d’effets indésirables apres plus
de vingt-huit jours post-vaccination. Ce vaccin candidat est un vaccin vivant atténué avec une dose
unique pour le moment. Il n’y a actuellement pas de mise sur le marché pour ce vaccin mais les demandes

pour les Etats-Unis et le Canada sont en cours

2.3.6 Epidémiologie

2.3.6.1 Dans le monde
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Figure 17 : Répartition mondiale du virus Chikungunya

Source : ECDC

Le virus chikungunya est identifi¢ dans plus de 110 pays de tous les continents. Depuis 2004, il n’y a

plus fréquemment des épidémies de chikungunya, cela est dii a une expansion du vecteur A. albopictus.
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Il a aussi été remarqué que la transmission au niveau des iles se retrouve interrompue quand la population
est fortement infectée : ceci s’explique par le fait qu’apres la premiére infection, le sujet est immunisé
ce qui limite la propagation du virus et donc 1’épidémie, alors que dans les pays ou la population n’est

pas immunisée, la transmission persiste toujours

2.3.6.2 En France

Le virus est surtout présent dans le sud de la France métropolitaine avec un risque d’implantation dans
les autres régions avec la colonisation par A. albopictus. Le premier cas autochtone en France
métropolitaine a ét¢ daté de 2010 tout comme la dengue. A I’aide du dispositif de surveillance
renforcée, il a été montré qu’en huit ans, il y a eu deux épisodes de transmission autochtone de
chikungunya : en 2014 et en 2017.

En plus des cas autochtones, il a été¢ observé une augmentation des cas importés ce qui peut accélérer la
transmission autochtone en France métropolitaine.

La situation en 2023 : 22 cas de chikungunya confirmés ou probables avec 0 foyer autochtone.

(Données mis a jour le 02 octobre 2023).

2.3.7 Le vecteur

Le vecteur est le méme que celui de la dengue et du Zika qui est A. albopictus : un moustique vivant
dans un milieu urbain et qui se déplace trés peu. Le virus chikungunya se retrouve donc dans les mémes

régions que les virus de la dengue et du zika (Anses, Le Moustique tigre, 2023).

2.3.8 Prévention collective

Tout comme la dengue, le chikungunya est sous surveillance renforcée entre le 1° mai et 30 novembre :
en cas de transmission locale, il y a un protocole de démoustication qui est mise en place. L’opération
de démoustication se déroule la nuit et se fait dans un rayon de 150m centré sur 1’habitation du patient :
les produits utilisés sont a base de pyréthrinoides . Associée a
cette surveillance renforcée, il y a les moyens de lutte anti vectorielle mis en place par les autorités
sanitaires pour ralentir la progression du virus tels que la destruction de gites larvaires et 1’éducation des

citoyens pour qu’ils éliminent les gites larvaires existant sur leur propriété privée
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2.3.9 Prévention individuelle

Pour la protection personnelle aux piqiires de moustiques, les autorités sanitaires préconisent de se
protéger a 1’aide de répulsifs cutanés (DEET et IR 3535) ainsi que de vétements longs. Il est aussi
préconisé de consulter les recommandations aux voyageurs lors d’un voyage dans une zone endémique
(Sante publique France, Chikungunya, 2023). Pour informer les patients des risques de chikungunya a

I’officine, se reporter a la Fiche comptoir Chikungunya en fin de these.

2.4 Arbovirose West-Nile

2.4.1 Généralités

Le virus West-Nile, encore appelé le virus du Nil occidental, est un Flavivirus comme la dengue et le
Zika. Le vecteur de cet arbovirus est le moustique du genre Culex et il existe deux lignages qui sont
le lignage 1 et lignage 2. Le réservoir de cet arbovirus est I’oiseau, cependant ’homme et le cheval
peuvent étre des hotes accidentels.

Le virus West-Nile est transmis par piqlre du moustique Culex qui est actif la nuit, contrairement a 4.

albopictus (Clark et coll., 2023).

2.4.2 Cycle vectoriel
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Figure 18 : Cycle vectoriel du virus West Nile

Source : SPF, west nile virus

43



Le vecteur pour le virus West Nile est le moustique Culex et le réservoir principal sont les oiseaux : le
virus se transmet lors de la piqlire de Culex qui infecte a son tour d’autres oiseaux (Sante publique
France, West Nile virus, 2023).

Dans de cycle vectoriel, I’homme ainsi que les chevaux et d’autres vertébrés infectés par le virus sont
des hotes accidentels puisqu’ils ne permettent pas la transmission aux vecteurs. La virémie est
insuffisante chez I’homme, ce qui empéche la transmission du virus aux moustiques vecteurs (Clark

et coll., 2023).

2.4.3 Symptomes et complications

La période d’incubation est comprise entre deux et six jours apres la piqlire mais elle peut aller jusqu’a
quatorze jours apres.

Dans la majorité des cas, la maladie reste asymptomatique voire peu symptomatique. Les symptomes
les plus fréquents sont la fievre d’apparition brutale, maux de téte, douleurs articulaires et musculaires
associées ou non a une éruption cutanée (Sante publique France, West Nile virus, 2023).

Les formes graves de la maladie surviennent sous forme de maladies neuro-invasives qui se manifestent
par une méningite, une méningo-encéphalite, une paralysie flasque ou un syndrome de Guillain-Barré.
Ces complications sont plus fréquentes chez les sujets 4gés et peuvent entrainer de graves séquelles

et étre mortelles (Organisation mondiale de la Santé, Syndrome de Guillain-Barré, 2023).

2.4.4 Diagnostic
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Figure 19 : Cinétique de I’ ARN viral et des anticorps apres exposition au virus West Nile

Source : SPF, West Nile virus
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La technique de diagnostic dépend du jour d’apparition des symptomes. Jusqu’a 5 jours apres début des
symptomes, on pratique une RT-PCR puis a partir du 7° jour aprés début des symptomes : test ELISA
avec deux prélevements avec un intervalle de deux a trois semaines.

Ces techniques sont effectués sur du sang, I’urine ou dans le liquide cérébro-spinal (LCS).

La maladie est a déclaration obligatoire depuis 2021 (Clark et coll., 2023).

2.4.5 Traitement

Il n’existe actuellement pas de traitement antiviral spécifique pour le virus West-Nile, le traitement est
symptomatique : antipyrétiques et analgésiques.

Pour les formes graves, I’hospitalisation est nécessaire, en service de réanimation si besoin.

Il n’existe aucun vaccin humain contre le virus du Nil occidental, mais il existe un vaccin équin :
Equilis West Nile qui est un vaccin inactivé. Il est utilisé pour vacciner les chevaux des 1’age de 6 mois
contre le virus West Nile car le virus provoque des complications neurologiques chez les chevaux. La
primo-vaccination se fait par deux injections a partir de six mois avec un intervalle de trois a cinq

semaines et le rappel se fait tous les ans (Sante Publique France, West Nile virus, 2023).

2.4.6 Epidémiologie

2.4.6.1 Dans le monde
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Figure 20 : Répartition du virus West Nile
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Source : MDPI, Viruses, dec 2013

Le virus du Nil occidental a été découvert en 1937 en Ouganda, dans le district du West Nile ce qui
explique son nom. Le virus étant un virus d’oiseaux, la répartition du virus suit les flux migratoires
des oiseaux : le virus est présent en Afrique, Moyen-Orient, Sud de I’Europe et Asie. La maladie est
présente sur le territoire américain depuis 1999, ceci est dii aux voyages qui ont permis I’importation du
virus et son implantation. En 2018, il y a une recrudescence des cas en Europe du Sud, en Gréce et en

Italie. Aujourd’hui, le virus du Nil occidental est présent sur les cinq continents (Clark et coll., 2023).

2.4.6.2 En France
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Figure 21 : Répartition du virus West Nile en Europe

Source : ECDC, West Nile virus transmission season in Europe, 2023

Le premier cas humain d’infection au virus du Nil occidental en France métropolitaine est daté de 1962
en Camargue, ainsi que pour des cas €quins. Le virus circule principalement dans le pourtour

méditerranéen et de maniere limitée. Il est cependant observé une augmentation des cas depuis 2018 :
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27 cas d’infections humaines majoritairement situées dans les Alpes-Maritimes avec 7 formes neuro-

invasives et 13 cas équins (Sante Publique France, West Nile virus, 2023).

2.4.7 Le vecteur

Il s’agit du moustique Culex : le plus répandu et le plus commun est C. pipiens encore appelé moustique
commun. Il s’agit du moustique le plus répandu dans I’hémisphere Nord et il est trés présent dans
I’environnement urbain. Tout comme le moustique Aedes, seuls les moustique femelles Culex
transmettent le virus West Nile lors du repas sanguin nécessaire a la ponte des ceufs (ECDC Europa,
Culex pipiens . Factsheet for experts, 2020). Cependant, contrairement a 4. albopictus, C. pipiens pique

la nuit et il est bruyant.

2.4.7.1 Morphologie

Figure 22 : Culex pipiens

Source : Ecology and Evolution, August 2012

C. pipiens est un moustique de taille comprise entre 4 & 10 mm, de couleur brunatre et il présente sur
I’abdomen des bandes horizontales jaunatres (ECDC Europa, Culex pipiens : Factsheet for experts,

2020).

2.4.7.2 Cycle de vie
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Le moustique C. pipiens posséde deux phases lors de son cycle de vie : une phase aquatique qui

comprend le stade larvaire et la nymphe et une phase terrestre qui comprend les moustiques adultes.

Apres accouplement et repas sanguin de la femelle, les ceufs sont pondus a la surface de 1’eau en nacelle

de 50 2 200 ceufs qui éclosent et donnent des larves qui se développent uniquement dans 1’environnement

aquatique. A la différence du moustique Aedes, les ceufs du moustique Culex ne peuvent survivre

pendant des mois ce qui explique que lorsque la température n’est pas idéale pour 1’éclosion, le

développement embryonnaire s’arréte. Tout comme les larves Aedes, les larves Culex possédent quatre

stades larvaires au cours desquels il y a obtention d’une larve au stade L4 qui se transforme en nymphe

a la surface de I’eau. Au bout de deux a trois jours, la nymphe résulte en 1’émergence de 1’adulte qui

permet le passage a la phase terrestre du moustique C. pipiens

2.4.7.3 Habitat

C. pipiens est généralement présent dans un environnement urbain : il s’agit d’un moustique qui est

originaire d’Afrique, d’Asie et d’Europe et est actuellement présent sur tous les continents ; ceci est di

aux voyages et au commerce. C’est une espece qui nécessite des oiseaux ou des mammiféres pour le

repas sanguin de la femelle pour la ponte des ceufs, et de I’eau pour le développement des larves

2.4.8 Prévention collective

La surveillance pour le virus West Nile en France est pluridisciplinaire, elle comprend :

Le secteur de la santé humaine,

Le secteur de la santé animale (santé équine et aviaire),

Les entomologistes,

Les départements concernés par ce dispositif sont au nombre de dix et sont situés au pourtour
méditerranéen. Cette surveillance est renforcée entre le 1° mai et le 30 novembre de chaque

année, période pendant laquelle 1’activité du vecteur est optimale
Associée a cette surveillance renforcée, nous avons la déclaration de tout cas potentiel et

confirmé d’infection au virus West Nile pour une meilleure prise en charge de la lutte anti

vectorielle dans la région ou il y a présence d’un cas d’infection
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La prévention collective se fait au niveau de 1’¢limination des réservoirs d’eau stagnante pour éviter
I’éclosion des ceufs de moustique ainsi que I’utilisation de larvicide et d’adulticide pour diminuer la
population de vecteur circulant dans les départements a fort potentiel pour les cas d’infection. Les

insecticides utilisés sont a base de pyréthrinoides comme pour /’Aedes

2.4.9 Prévention individuelle

Pour la prévention individuelle, les autorités sanitaires préconisent I’utilisation de moustiquaires
imprégnées ou d’une moustiquaire aux fenétres le cas échéant pour se protéger contre les piqlres du
moustique Culex

Pour informer les patients du risque du West Nile virus a 1’officine, se reporter a la Fiche comptoir du

virus du Nil occidental en fin de these.
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2.5 Récapitulatif des arboviroses a moustigues

Maladie Vecteur
Dengue Aedes
(Flavivirus) albopictus

Chikungunya Aedes
(Alphavirus) albopictus
Zika Aedes
(Flavivirus) albopictus
West Nile Culex
(Flavivirus) pipiens

DO : Déclaration obligatoire

Symptomes/

Complications

- Fiévre, douleur
musculaire,
nausées/vomissements
- Risque de dengue sévere
(choc, hémorragies) lors
d’une 2° infection par un

autre sérotype

- Fievre, douleur dans les
petites extrémités
- Douleurs qui peuvent
survenir pendant des mois

voire années

- Fiévre, conjonctivite,
douleur articulaire associé
a une éruption cutanée
- Syndrome Guillain-
Barré, microcéphalie lors

de la naissance

- Fiévre, douleur
articulaire et musculaire,
éruption cutané
- Méningo-encéphalite,

syndrome Guillain-Barré

Mode de

transmission

Piqlire diurne

Piqire diurne,

transplantation

Piqiire diurne,
transmission
sexuelle,
transfusion et

materno-feetale

Piqlire nocturne

Vaccin

Dengvaxia
depuis 2018,
uniquement en
cas d’infection
précédente et
vivant en zone

endémique

Pas de vaccin

actuellement

Pas de vaccin

Pas de vaccin

humain

Actualités

- Nouveau
vaccin Qdenga
approuvé par
I’EMA en 2022,
toujours pas
d’AMM pour la
France
- Maladie a DO
Phase 3 de tests
cliniques pour le
vaccin
VLAI1553 aux
USA en 2021
- Maladie a DO
- Epidémie
importante dans
les territoires
frangais
d’Amérique en
2016-2017
- DO depuis
2016
- DO depuis
2021 en France
- Epidémie en

2018 en Europe

50



3 ARBOVIROSE A TIQUES

3.1 L’encéphalite a tique

3.1.1 Généralités

Le virus de I’encéphalite a tique, encore appelé TBEV (« Tick-borne Encephalitis Virus »), est un
Flavivirus dont le vecteur est une tique, la plus courante étant la tique du genre Ixodes (Valarcher et

coll., 2015).

Il existe trois sous-types de virus principaux :
* Le sous-type européen, appelé TBEV-Eu, qui est celui présent en Europe du Nord et associé a
un taux de séquelles neurologiques de 10% et a un taux de mortalité de 2%,
* Le sous-type sibérien, appelé TBEV-Sib, associé a un taux de mortalité de 2 a 3%,
* Le sous-type extréme orient, appelé TBEV-FE, associ¢ a un taux élevé de séquelles

neurologiques et un taux de mortalité qui peut aller jusqu’a 40% (Pulkkinen et coll., 2018).

3.1.2 Cycle vectoriel
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Figure 23 : Cycle vectoriel du virus TBE
Source : ESA, virus de ’encéphalite a tique (TBEV)
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Le vecteur du TBEV est la tique dure du genre Ixodes : I. ricinus en Europe de I’Ouest et 1. persulcatus
en Extréme orient avec une zone géographique de superposition en Europe centrale. Le virus circule
principalement chez des petits rongeurs dont I’infection au TBEV permet d’infecter les tiques Ixodes
naives. Les autres hotes peuvent étre un animal vertébré tel qu’un bovin et ’homme. La contamination
de I’hote se fait par piqlire d’une tique Ixodes quelle que soit son stade de maturité (Valarcher et coll.,

2015).
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Figure 24 :Répartition des vecteurs du TBE

Source : Argemi, Encéphalite 8 TBE

Le virus peut aussi étre transmis de maniére indirecte, par consommation de lait cru ou de
fromage au lait cru : en France, un épisode de cas groupés d’encéphalite a tique est survenu lors de

I’année 2020, apres consommation de fromage de chévre au lait cru (Valarcher et coll., 2015).

3.1.3 Symptomes

La période d’incubation pour le TBEV est de deux semaines : apres cette période, la maladie débute de
maniére brutale avec de la fiévre, des maux de téte et des douleurs musculaires et articulaires. Pour la
plupart des cas, I’évolution est favorable et il n’y a pas de séquelles.

Cependant, pour 20 a 30% des cas, il y a observation de symptomes d’encéphalite dans le cas d’une
atteinte du systéme nerveux central conduisant a une prostration (état d’abattement physique/psychique
extréme), de ’agitation, des tremblements, des troubles du comportement, des troubles de la vigilance
et des convulsions (Pulkkinen et coll., 2018).

La principale complication du TBEV est le risque de présenter des séquelles telles que de la paralysie et

des troubles du comportement ce qui correspond a 10% des cas (Pulkkinen et coll., 2018).

52



3.1.4 Diagnostic
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Figure 25 : Cinétique de la virémie et des anticorps pour le TBEV

Source : HCSP, avis relatif a ’inscription de I’encéphalite a tique sur la liste des maladies a DO

Pour le diagnostic du TBEV, plusieurs techniques peuvent étre utilisées :
- Recherche du génome viral par RT-PCR sur un échantillon de LCR : a réaliser en début d’infection,
des les premiers symptomes :

* Recherche d’anticorps IgM dans le LCR : a partir du 5° jour du début des symptomes,

* Recherche d’anticorps IgM et/ou IgG dans le sérum : a partir du 10° jour.
- La technique diagnostique la plus utilisée est la recherche d’IgM dans le LCR car les anticorps
persistent pendant 3 a 6 mois dans le LCR alors que le virus est trés rapidement détectable dans le LCR.
La présence d’IgG dans le sérum permet surtout de mettre en évidence une infection récente ou non
contre le TBEV (HCSP, Avis relatif sur l’inscription de l’encéphalite a tique sur la liste des maladies a
déclaration obligatoire, 2020).

Le TBEYV est une maladie a déclaration obligatoire depuis 2021.

3.1.5 Traitement

Actuellement il n’existe aucun traitement antiviral contre le TBEV, le traitement est donc
symptomatique : antipyrétique contre la fievre et analgésique contre les douleurs. En cas de symptomes
d’encéphalite, ’hospitalisation est nécessaire pour apporter les soins de support (Santé publique France,

Encéphalite a tique, 2023).
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Il existe deux vaccins contre 1’encéphalite a tique qui sont commercialisés en France sous le nom
d’Encepur® qui est un vaccin inactivé a partir de 12 ans et Ticovac® qui dispose d’un dosage adulte et
enfant (a partir d’1 an) (Leonova et coll., 2007).

La vaccination va surtout concerner les voyageurs qui séjourneront dans une zone rurale ou qui feront

des randonnées en forét dans un pays ou le TBEV est endémique, ce qui n’est pas le cas de la France.

Le schéma vaccinal est le méme pour les deux vaccins et il est tout a fait possible d’utiliser les deux
vaccins sauf lors d’un schéma vaccinal rapide :
* Schéma classique qui comporte 3 injections : le deux premicres se font avec un intervalle d’un
a trois mois puis la troisiéme injection se fait avec un intervalle de neuf a douze mois pour
Encepur® et de cinq a douze mois pour Ticovac®. Le premier rappel se fait 3 ans aprés la 3°
injection puis tous les 5 ans pour le vaccin Ticovac® ou 12 a 18 mois apreés la 3° injection puis
tous les 5 ans.
* Schéma accéléré : I’intervalle entre la premicre et la troisiéme injection est de 2 a 3 semaines
2éme

(un intervalle de 14 jours est nécessaire entre la 1° et la 2°™ dose et de 7 jour entre la et

3°™) Le rappel est administré 12 a 18 mois aprés la 1 injection (BEH, Recommandation

sanitaire pour les voyageurs, 2022).

3.1.6 Epidémiologie
3.1.6.1 Dans le monde
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Figure 26 : Répartition mondiale du TBEV

Source : Revue Scientifique et Technique (Office International des Epizooties), 2015

La maladie due au virus de I’encéphalite a tique est présente de I’Europe jusqu’au Japon, principalement

dans les zones forestieres ou les tiques sont présentes. Elle est responsable de 5 000 a 13 000 cas
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d’encéphalite dans le monde. En Europe, ce sont surtout la République Tchéque, les Pays Baltes, la

Slovénie et I’ Allemagne qui sont fortement touchés par ce virus (Biomnis, Encephalite a tique, 2012).

3.1.6.2 En France

Les cas d’encéphalite a tique en France sont d’environ 35 cas par an. Les régions touchées par cette
maladie sont I’ Alsace, la Franche-Comté¢ et la Haute Savoie, ce qui correspond aux régions ou le vecteur
est présent. Le bilan 2023 de SpF montre une extension vers I’Auvergne

L’épidémie de 2020 dans I’ Ain, associée a la consommation de fromage de cheévre au lait cru, est la plus
importante : 42 cas identifiés de méningite dus a TBEV. Apres investigation de la cause de I’épidémie
par les différents organismes sanitaires, il a ét€¢ prouvé qu’il y a eu transmission de TBEV par la
consommation de lait cru de chévres infectées pour 33 cas. Depuis ces cas, il est maintenant recommandé
de pasteuriser le lait avant la transformation en fromage pour éviter la contamination par le virus a partir

d’animaux infectés (chévre, mouton et vache) (Santé publique France, Encéphalite a tique, 2023).

3.1.7 Le vecteur

En Europe, le vecteur du TBEV est la tique Ixodes ricinus qui est la tique dure la plus répandue et donc
responsable des cas d’encéphalite a tique en France et dans le reste de I’Europe. L’autre vecteur du
TBEV et responsable des cas d’encéphalite a tique en Asie est la tique . persulcatus (ECDC, Ixodes

ricinus- Factsheet for experts, 2014).

3.1.7.1 Morphologie

Figure 27 : Femelle tique Ixodes ricinus

Source : ECDC, Ixodes ricinus - Factsheet for experts
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Ixodes ricinus encore appelée tique du mouton présente un corps brun orangé et un scutum noir qui
couvre tout le corps chez le male mais qui est treés court chez la femelle. La tique a la stase nymphale et
adulte posséde 8 pattes qui présentent a leurs extrémités des griffes pour permettre 1’accrochage a 1’hote.
Les tiques adultes peuvent présenter une taille différente en fonction du gorgement de sang ou non. La
tique Ixodes est aveugle mais posseéde un organe de Haller qui lui permet de détecter les changements
dans I’environnement tels que la température, les vibrations, I’humidité et le dioxyde de carbone dégagé

par I’hote (ECDC, Ixodes ricinus- Factsheet for experts, 2014).

3.1.7.2 Cycle devie
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Figure 28 : Cycle vectorielle TBEV

Source : HCSP, avis relatif a I’inscription de 1’encéphalite a tique sur la liste des maladies 8 DO

Les tiques 1. ricinus sont exclusivement hématophages : pour chaque mue la tique nécessite un repas
sanguin qui peut durer plusieurs jours, en général de 3 a 10 jours. Le cycle de vie de la tique Ixodes
débute lors de la ponte des ceufs, environ 2 000, par la femelle qui meurt apres cela. Les larves éclosent
environ 8 semaines apres et ne possedent que 6 pattes : ces dernicéres se nourrissent de sang, le plus
souvent de petits rongeurs, apres la mue elles se transforment en nymphe qui posseédent 8 pattes. La
nymphe suit le méme cycle que la larve : elle se nourrit de sang pour se transformer en tique adulte male
et femelle. La reproduction de la tique se fait lorsque la femelle prend son repas sanguin sur son hdte et

une fois que la femelle est fécondée, cette derniére se détache de son hote et pond les ceufs lorsque les
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conditions sont favorables. La durée nécessaire pour ce cycle de développement est d’environ 3 ans mais
il peut étre accéléré en cas de conditions climatiques favorables. La tique Ixodes est active du mois de

mars jusqu’a novembre et présente une diapause en hiver

3.1.7.3 Habitat
Ixodes ricinus est présente dans des zones végétalisées urbaines et péri-urbaines ainsi que dans des zones
foresticres : la tique est présente soit sur la végétation soit dans la litiere de feuilles, en attente de passage

de I’hodte et s’accroche a la peau de celui-ci pour se nourrir de sang

3.1.8 Prévention collective

En terme de prévention collective contre le TBEV, Santé Publique France (SpF) suit I’évolution de la
maladie depuis mai 2021, année depuis laquelle la maladie est a déclaration obligatoire : ces
informations permettent de déterminer la répartition géographique du vecteur et donc de prévenir la

population et les professionnels de santé sur le TBEV

Associée a cette surveillance, il existe une application mobile appelé Signalement TIQUE qui permet de
signaler une piqlire de tique et ainsi d’envoyer la tique retirée par voie postale au laboratoire « Tous
Chercheurs » situé¢ a Nancy. Cette application a été mise en place par 'INRAE, I’ Anses et le Ministere
des Solidarités et la Santé : une fois le signalement fait et la tique envoyée, celle-ci est ajoutée a une

tiquothéque ou elle sera a disposition des chercheurs pour I’identification des agents pathogenes qu’elle

contient éventuellement. Cette démarche est totalement anonyme (site internet : https://www.citique.fr).

Actuellement en France, la vaccination pour 1’encéphalite a tique n’est pas obligatoire mais elle est
recommandée dans certaines régions et pour certains emplois tels que les blicherons, les forestiers et les

agriculteurs, etc.

3.1.9 Prévention individuelle

En termes de prévention individuelle contre le TBEV, les mesures pour se protéger des piqlres de tique
sont : le port de vétements longs voire des guétres pour diminuer la surface de peau nue accessible a la

tique et il est possible d’associer ’utilisation de répulsifs cutanés. Il est fortement conseillé de porter des
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vétements de couleur claire car ceci permet de repérer plus facilement une tique

Il est & noter que par rapport a la bactérie de la maladie de Lyme qui a besoin d’un délai de 24h pour étre
transmise, le virus de I’encéphalite a tiques est transmis des le début du repas sanguin d’ou I’importance
de la vaccination

Pour I’information des patients a I’officine, il est possible de leur transmettre une fiche comptoir sur le

virus du TBE : a la fin de la these.

3.2 Lafiévre hémorragique Crimée-Congo (FHCC)

3.2.1 Généralités

Le virus de la FHCC est un virus du genre Orthonairovirus de la famille des Bunyaviridés et est
responsable de fievre hémorragique. La maladie est transmise par piqlre de tique et peut infecter les
animaux sauvages et domestiques et accidentellement ’humain. Il n’y a actuellement aucun cas humain
en France mais la tique Hyalomma est présente dans le sud de la France. Ce virus présente un potentiel
d’implantation en France métropolitaine di a la présence de la tique sur le continent européen ainsi que
le réchauffement climatique qui favorise le développement de la tique vectrice

Du fait de son haute contagiosité et qu’il n’existe actuellement aucun traitement antiviral spécifique, le
virus de la FHCC est un agent de pathogéne de classe 4 et ne peut &tre manipulé que dans des laboratoires

P4.
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3.2.2 Cycle vectoriel
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Figure 29 : Cycle vectoriel du virus de la FHCC

Source : Spilf, Fiévre hémorragique Crimée-Congo

Le vecteur du virus de la FHCC est la tique du genre Hyalomma : il y a 3 espéces présentes en France
qui sont /. marginatum, celle qui est la plus présente en Corse et en France métropolitaine, H. scupense
et H. lusitanicum qui ont été découvertes récemment (Anses, Analyse des risques pour la santé humaine
et animale liés aux tique du genre Hyalomma en France, 2023).La tique Hyalomma s’infecte lors d’un
repas sanguin sur de nombreux hotes tels que des bovins, des chévres, des liévres, des autruches et autres
animaux qui ont eux-mémes €té infectés par piqire de tique. L’Homme est un hote accidentel qui est
infecté par :

* Piqare de tique Hyalomma lorsque cette derniére prend son repas sanguin : c’est le plus fréquent.

*  Manipulation de carcasses d’animaux contaminés par contact avec le sang ou autre liquide

biologique de I’animal infecté.
* Contamination interhumaine via contact avec des liquides biologiques tels que le sang et les

sécrétions d’une personne contaminée (Spilf, Fievre hémorragique de Crimée-Congo, 2022).
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3.2.3 Symptomes

En termes de période d’incubation pour cette maladie, elle dépendra du mode d’infestation :
* Sielle est due a une piqtre de tique, I’incubation dure en moyenne d’un a trois jours apres piqire
et cette période peut aller jusqu’a 9 jours.
* Sielle est due a des tissus infectés, I’incubation dure en moyenne 5 a 6 jours avec un maximum
de 13 jours.
Les symptomes apparaissent de maniere brutale : fievre, douleur musculaire et a la nuque, myalgies,
vertiges, raideur, photophobie et sensibilité des yeux. Les autres signes cliniques qui apparaissent sont
la tachycardie, 1’éruption pétéchiale sur la face interne des muqueuses et autres symptomes
hémorragiques
Les complications apparaissent environ 2 a 4 jours apres les premiers symptomes et se caractérisent par
de la somnolence, de la fatigue, des douleurs abdominales localisées a droite et une hépatomégalie.
L’évolution de la maladie peut étre le rétablissement qui est observé la deuxiéme semaine apres le début
des symptomes, ou 1’évolution peut étre fatale : le virus FHCC posséde un taux de mortalité d’environ

30%, ce qui explique sa dangerosité

3.2.4 Diagnostic

La méthode de diagnostic dépendra de la date a laquelle le test est fait et de la phase de la maladie chez
le patient :

* Lors du début de la maladie, le test diagnostic repose sur la détection du génome viral par RT-
PCR dans un échantillon de sang ou de tissu. Ce test de diagnostic peut étre utilisé jusqu’a J9 a
partir de I’apparition des symptomes.

* Le diagnostic par la sérologie est possible a partir de J7 apres ’apparition des symptdmes. En
effet, il est observé une production d’anticorps IgM et IgG contre la FHCC a partir du septieme
jour de la maladie. Les anticorps IgM disparaissent en 4 mois mais les anticorps IgG sont
détectables jusqu’a 5 ans, ce qui fait de la sérologie le test de diagnostic de choix pour la FHCC.

Considérant que le virus de la FHCC est un pathogene de classe 4, les analyses ne peuvent étre traitées
que dans des conditions de confinement biologique présent dans des laboratoires spécialisés de haute
sécurité P4. Il est cependant possible de traiter les échantillons dans des laboratoires normaux si ces

derniers ont été¢ inactivés par des produits virucides, par la chaleur ou le formol
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3.2.5 Traitement

Il n’y a actuellement pas de médicament spécifique contre le virus de la FHCC : la seule

recommandation, émise par ’OMS, pour ce virus est ’utilisation de la ribavirine qui est un analogue

nucléosidique de synthése qui posseéde une activité antivirale via I’ARN polymérase virale (Dai et coll.,

2021). Cette molécule a été testée dans plusieurs études :

En 1989, la ribavirine a été testée sur les cellules rénales du singe vert d’ Afrique : il a ét€ observé
une diminution importante de la réplication du virus de la FHCC.

Dans plusieurs études avec des souris qui ont ét¢ infectées avec le virus FHCC, il a été démontré
que la ribavirine doit étre utilisée deés le début des symptomes pour observer des effets cliniques

notables.

Les résultats obtenus dans des laboratoires montrent une efficacité in vitro, cependant les différentes

¢tudes des cas cliniques ont montré des résultats incohérents : ’efficacité de la ribavirine n’a donc pas

pu étre démontrée de maniere concluante (Dai et coll., 2021).

D’autres molécules sont testées pour ce virus telles que la favipiravir et la 2°-déoxy-2’-fluorocytidine :

il n’y a pas assez d’études pour démontrer I’efficacité de ces molécules pour la FHCC.

3.2.6 Epidémiologie

3.2.6.1 Dans le monde
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Figure 30 : Répartition mondiale du FHCC

Source : Spilf, Fiévre hémorragique Crimée-Congo
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La FHCC est actuellement une maladie qui touche I’ Afrique, I’Asie, le Moyen-Orient et les Balkans
avec quelques cas qui sont apparus dans I’Europe du Sud. C’est une maladie qui est considérée comme
une maladie infectieuse émergeante importante par I’OMS et elle est considérée actuellement comme

une maladie qui posseéde un potentiel pandémique di a la propagation de la tique Hyalomma

En Europe, c’est surtout I’Espagne qui est touchée : en effet, il a été observé le premier cas autochtone
en 2013 et depuis il y a eu plusieurs cas humains. Jusqu’en 2022, il a été recensé 8 cas autochtones de

FHCC avec 3 déces

3.2.6.2 En France

Il n’y a eu aucun cas humain en France jusqu’a aujourd’hui : cependant cette maladie est considérée
comme potentiellement a risque en France puisque le vecteur qui est la tique Hyalomma est présente en
Corse ainsi que sur le sud du territoire métropolitain depuis 2015. La présence de plusieurs cas
autochtones en Espagne prouve que le virus est implanté en Europe et que la situation en France peut
changer dans le futur proche

A la date du 24 octobre 2023, le virus de la FHCC a été identifié dans des tiques Hyalomma
retrouvées sur des bovins en Pyrénées orientales ce qui est une premiére puisque le virus n’a

jamais été retrouvé en France jusqu’a présent
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3.2.7 Le vecteur
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Figure 31 : Reépartition du vecteur H. marginatum en Europe

Source : ECDC Europe

Le vecteur du virus de la FHCC est la tique dure du genre Hyalomma : 1e plus présent et vecteur démontré
du virus de la maladie est H. marginatum. 11 existe deux autres especes de tique, H. lusitanicum et H.
scupense qui sont des vecteurs potentiels. 11 est supposé que cette tique a été introduite par les oiseaux
migrateurs venant d’Afrique qui servent de réservoir au virus. Il est également possible que
I’introduction peut étre due a I’importation d’autres animaux tels que bovins ou chevaux venant

d’Espagne (Anses, Fievre hémorragique de Crimée-Congo : une émergence est possible, 2023).
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3.2.7.1 Morphologie

Figure 32 : tique Hyalomma marginatum

Source : Anses, Bulletin épidémiologique hebdomadaire

La tique H. marginatum est une tique dure de la famille des Ixodidae et posséde les caractéristiques
spécifiques suivantes : tique d’une taille de 5 mm lorsqu’elle est a jeun et qui posséde un rostre long et
des pattes avec des anneaux blanchatres aux articulations. Le scutum est différent en fonction du genre :
le male posséde un scutum qui recouvre sa face dorsale enti¢rement et qui est lisse avec des ponctuations
visibles a I’extrémité postérieure alors que la femelle posséde un scutum qui ne correspond qu’a une
petite partie de son tégument. Cette différence permet a la femelle de se gorger lors du repas sanguin
nécessaire pour la reproduction (Anses, Fievre hémorragique de Crimée-Congo : une émergence est

possible, 2023).

3.2.7.2 Cycle devie

Les tiques du genre Hyalomma sont hématophages stricts avec un cycle a deux hotes contrairement aux
autres tiques dures qui possédent en général trois hotes. Cette différence s’explique par la transformation
du stade de larve au stade nymphe qui se fait sur I’hote lui-méme, contrairement aux autres genres de
tiques dures pour lesquelles la transformation se fait a terre aprés le repas sanguin.

Tout comme les autres genres de tiques dure, la tique femelle Hyalomma pond les ceufs apres le repas
sanguin nécessaire a la maturation des ceufs. Aprés 1’éclosion, les larves infestent des vertébrés de petite
taille tels que les lievres, lapins, hérissons et d’autres et elles se transforment en nymphe apres la mue.
Le processus se fait sur I’hote lui-méme et la tique se refixe sur le méme hote, prend son deuxieme repas
sanguin apres lequel la nymphe se détache et subit la métamorphose en adulte au sol. Les hotes
préférentiels pour les tiques adultes sont les grands vertébrés tels que les chevaux, les bovins, les
sangliers et les chevreuils. Les males et les femelles ont une durée de repas sanguin différente : les

femelles prennent des repas d’une durée d’une semaine alors que les males prennent des repas de
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plusieurs mois. La reproduction se fait sur ’hdte comme les tiques Ixodes et la femelle se détache de

I’héte pour pondre les ceufs qui écloront pour donner des nouvelles larves

3.2.7.3 Habitat

La tique H. marginatum est une tique qui nécessite un habitat favorable pour sa survie lors de la ponte
des ceufs par la femelle : il faut un environnement humide. Les milieux favorables pour cette tique sont
les patures ou la savane arbustive méditerranéenne. La particularité de cette tique est que, contrairement
aux tiques 1. ricinus qui attendent leurs hotes a ’affit, la tique Hyalomma est une tique chasseuse : elle

se cache au sol et elle se dirige vers I’hdte qu’elle détecte via son organe de Haller

3.2.8 Prévention collective

A T’heure actuelle, il n’y a eu aucun cas humain de FHCC en France, cependant la présence de la tique
Hyalomma est démontrée depuis 2015 en Corse et dans le sud de la France : le potentiel d’apparition de
cas humain autochtones de FHCC est tres forte en France métropolitaine, surtout en considérant qu’il y
a eu dé¢ja des cas humains en Espagne. C’est pour cette raison que 1’Anses a procédé a une autosaisine
pour analyser les données actuelles sur la tique Hyalomma en France pour déterminer le risque
d’émergence de la maladie. Les recommandations faites apres cette autosaisine sont les suivantes :
* Mise en place d’une surveillance a I’échelle nationale avec une attention particuliere pour les
zones ou les tiques sont déja présentes.
* Campagnes d’information et de sensibilisation des citoyens et professionnels de santé au danger
que représentent les tiques.
* Développer les techniques de détection de d’identification pour gérer les risques dus aux
différentes maladies transmises par tiques dont la FHCC.
Il est aussi important de noter que cette autosaisine a mis en évidence qu’il est nécessaire de faire des
recherches sur cette problématique pour d’une part mieux comprendre la maladie et d’autre part pour

développer des médicaments pour contrer la maladie

3.2.9 Prévention individuelle

La prévention individuelle reste pour le moment le meilleur moyen de se protéger contre la maladie et

elle est applicable pour toute maladie transmise par piqure de tique. Ces mesures de prévention
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individuelle correspondent aux mémes mesures que pour le TBEV : port de vétements longs et de
couleur claire pour étre capable de détecter les tiques, utilisation de répulsifs cutanés sur les parties du
corps qui ne sont pas recouvertes par les vétements. Il est important de bien s’inspecter aprés chaque
sortie en zone infestée par la tique Hyalomma.

Pour I’information des patients a I’officine, il est possible de leur transmettre une fiche comptoir sur le
virus de la FHCC : Fiche comptoir de la fievre hémorragique Crimée-Congo (FHCC) disponible en fin
de these.
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3.3 Tableau récapitulatif des arboviroses a tiques

Maladie

Virus de
P’encéphalite a

tique

Fiévre
hémorragique de

la Crimée-Congo

Vecteur

Ixodes
ricinus
L

persulcatus

Hyalomma

marginatum

Symptomes/
Complications

-Fiévre, douleurs
articulaires et

musculaire, maux de

téte, agitation,
convulsion et
tremblements

- Paralysie et troubles

du comportement

Fiévre, douleur
musculaire,
vertiges, raideur,
photophobie et
sensibilité des
yeux

- hépatomégalie,
douleurs
abdominales,

somnolence et

fatigue

Mode de

transmission

(1

Piqtire de tique

a tout stade

(larve, nymphe

et adulte),

2

consommation

de lait cru
d’animaux

infectés

(1

Piqtre de tique

a tout stade

(larve, nymphe

et adulte),
(2)

manipulation de

carcasses
d’animaux
contaminés,
3)
contact avec
liquides

biologiques

d’une personne

contaminée

Vaccin

- Encepur
pour les
adultes

uniquement

- Ticovac

pour enfant

et adulte

Pas de
vaccin

humain

Actualités

Importante
épidémie dans
I’Ain en 2020

da a une
consommation
de fromage au

lait cru

DO en 2021

- Cas humains
autochtones en
Espagne en
2013 (8 cas)

avec déces

- Présence du
vecteur en
Corse et dans le
Sud depuis
2015
- premiére
détection du
virus en
France dans
des tiques
collectées sur
bovins-octobre

2023
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4 CONCLUSION

Les arboviroses a moustiques sont bien présentes en France métropolitaine depuis quelques années déja.
Les exemples présentés correspondent aux arboviroses les plus couramment observées telles que la
dengue et le chikungunya par exemple. Pour les arboviroses a tiques telles que la FHCC et I’encéphalite
a tique, elles possedent un potentiel de circulation en France. Seule I’encéphalite a tique présente des
cas humains en augmentation mais pour I’instant, il n’y a pas eu de cas humain signalé pour la FHCC.
Mais, il faut étre prudent puisque le virus vient d’étre détecté dans des tiques collectées sur bovins dans
le Sud de la France.

Ces maladies sont capables de circuler en France car les vecteurs sont implantés sur le territoire ce qui
n’¢était pas le cas il y a quelques années : ceci s’explique surtout par le changement climatique qui a
permis aux vecteurs de retrouver des conditions favorables a leur survie et leur multiplication mais aussi
a des modifications socio-économiques.

L’introduction de certaines de ces maladies est également due aux voyages notamment pour les
arboviroses associées aux moustiques et leur fréquence augmente chaque année. Les premiers cas sont
trés souvent des cas importés de patients virémiques. En fonction de la présence ou non sur le territoire
métropolitain du vecteur Aedes ou Culex, un cycle de transmission peut étre initié conduisant
potentiellement par la suite a des cas humains autochtones. Pour les arboviroses associées aux tiques, ce
sont les modifications environnementales et climatiques qui sont susceptibles de favoriser leur
implantation (virus CCHF) ou leur extension (virus TBE). Le rdle des oiseaux migrateurs est également
potentiellement important pour I’extension géographique de ces maladies. Il est donc primordial de
suivre ces maladies d’ou I’importance de la déclaration obligatoire et de rechercher des traitements et

des vaccins car ces arboviroses sont des maladies infectieuses potentiellement mortelles ou invalidantes.
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5 ANNEXES

Annexe I.

Ou’est ce que la maladie de la dengue 2

La dengue est une maladie transmise par piqire de

moustique et il existe 4 sérotypes différents.

Quelles sont les symptomes ?

Les symptomes de la dengue sont :

* Fiévre et frissons

¢ Courbatures

* Douleurs articulaires

* Nausées et vomissements
* Maux de téte

= IL EST DONC IMPORTANT DE CONSULTER
LE MEDECIN EN CAS DE FIEVRE APRES UN
RETOUR DE VOYAGE EN ZONE ENDEMIQUE
- L’infection secondaire a un autre sérotype peut
étre responsable d’une forme de dengue sévére qui

se traduit par des hémorragies pouvant étre fatales

Fiche comptoir Dengue

Quelle est la répartition de la dengue dans le monde

et en France ?

Plus de 50% de la population mondiale vit dans une
région a risque de dengue (Afrique, Asie du Sud-Est,
Amérique du Sud). La dengue est présente dans le sud
de la métropole ainsi que dans les différents territoires

d’Outre-Mer (Guvane. Guadeloune. Martiniaue. ...).

Le vecteur, moustique du genre AEDES

- |

Le moustique tigre (ci-dessus) pique le jour et il est
silencieux.

Actif de mai a novembre en France métropolitaine

Prévention individuelle

Consulter 1’édition conseils et recommandations pour les voyageurs du BEH pour savoir quelles maladies sont
endémiques dans les différents pays. Pour se protéger des maladies transmises par moustique piquant le jour, il faut

porter des vétements longs et amples associés a utilisation de répulsifs cutanés sur la peau non recouverte :
* DEET : efficace a une dose entre 30 a 50% mais produit huileux et altere les plastiques (bracelets de montre
par exemple). Ne peut étre utilisé chez les moins de 2 ans (dose de 10% uniquement) et les femmes enceintes

(sauf si zones a risques €levés).

* IR 3535 : efficace a une dose entre 20 a 35%, produit non huileux et n’altére pas le plastique. Peut étre utilisé
chez les femmes enceintes (dose de 20%) et les enfants de 6 mois (dose entre 10 a 20%).

vacci u vaxi < is€ qu u ViV Z Smique uniqu
Le vaccin de la dengue Dengvaxia® est préconisé que pour les personnes vivant en zone endémique uniquement et
qui ont eu une infection ancienne a la dengue, dont I’age est compris entre 9 a 45 ans.

Prévention environnementale

Eviter les récipients d’eau stagnante autour de la maison et vider réguliérement tout gite contenant de I’ecau

stagnante tel que vase, soucoupe, pneus usages, ...

UTILISATION DE REPULSIFS CUTANES APRES RETOUR DE ZONE ENDEMIQUE (AU MOINS 1

SEMAINE) EN CAS DE RESULTAT POSITIF
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Annexe II. Fiche comptoir Zika

Qu’est ce que la maladie Zika ? Quelle est la répartition du Zika dans le monde et en
Zika est une maladie transmise par piqire France?

de moustique, par voie sexuelle et Le virus chikungunya est présent sur les 5 continents avec
transmission materno-feetale. des zones a risques ¢levés : Afrique, Asie du Sud-Est,

Amérique. Le chikungunya est présent dans le sud de la
Quelles sont les symptomes ?

métropole ainsi que dans les différents territoires d’Outre-

Les symptomes du Zika sont : Mer (Guyane, Guadeloupe, Martinique, ...).

e Fiévre et frissons

* Fatigue
Le vecteur, moustique du genre AEDES

e Douleurs articulaires
* Eruption cutané
e Maux de téte

= IL EST DONC IMPORTANT DE
CONSULTER LE MEDECIN EN CAS DE
FIEVRE APRES UN RETOUR DE VOYAGE
EN ZONE ENDEMIQUE

Le moustique tigre (ci-dessus) pique le jour et il est
=» La maladie Zika peut étre a ’origine de . .
silencieux.

grave complication chez le feetus tel que : .. , .
Actif de mai a novembre en France métropolitaine

microcéphalie

Prévention individuelle

Consulter I’édition conseils et recommandations pour les voyageurs du BEH pour savoir quelles maladies sont
endémiques dans les différents pays
Pour se protéger des maladies transmises par moustique piquant le jour, il faut porter des vétements longs et amples
associés a utilisation de répulsifs cutanés sur la peau non recouverte :
* DEET : efficace a une dose entre 30 a 50% mais produit huileux et altére les plastiques (bracelets de montre
par exemple). Ne peut étre utilisé chez les moins de 2 ans (dose de 10% uniquement) et les femmes enceintes
(sauf si zones a risques €levés).
* IR 3535 : efficace a une dose entre 20 a 35%, produit non huileux et n’altere pas le plastique. Peut étre utilisé
chez les femmes enceintes (dose de 20%) et les enfants de 6 mois (dose entre 10 a 20%).

Pour les femmes enceintes : pas de relation sexuelle non protégé pendant 6 mois si le compagnon a été dans une
zone endémique.

Prévention environnementale

Eviter les récipients d’eau stagnante autour de la maison et vider réguliérement tout gite contenant de ’eau
stagnante tel que vase, soucoupe, pneus usages, ...

UTILISATION DE REPULSIFS CUTANES APRES RETOUR DE ZONE ENDEMIQUE (AU MOINS 1

SEMAINE) EN CAS DE RESULTAT POSITIF
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Annexe III. Fiche comptoir Chikungunya

QOu’est ce que la maladie chikungunya ?

Chikungunya est une maladie transmise par

piqlre de moustique.

Quelles sont les symptomes ?

Les symptomes du chikungunya sont :

* Fievre

* Douleurs articulaires  surtout les

extrémités

* Eruption cutané maculo-palpuleuse
= IL EST DONC IMPORTANT DE
CONSULTER LE MEDECIN EN CAS DE
FIEVRE APRES UN RETOUR DE VOYAGE
EN ZONE ENDEMIQUE
=» La maladie chikungunya peut étre a
I’origine de douleur chroniques qui durent

pendant de années

Quelle est la répartition de Chikungunya dans le monde et en

France ?

Le virus chikungunya est présent sur les 5 continents avec des
zones a risques ¢levées : Afrique, Asie du Sud-Est,
Amérique. Le chikungunya est présent dans le sud de la
métropole ainsi que dans les différents territoires d’Outre-Mer

(Guyane, Guadeloupe, Martinique, ...).

Le vecteur, moustique du genre AEDES

- |

Le moustique tigre (ci-dessus) pique le jour et il est
silencieux.

Actif de mai a novembre en France métropolitaine

Prévention individuelle

Consulter I’édition conseils et recommandations pour les voyageurs du BEH pour savoir quelles maladies sont

endémiques dans les différents pays

Pour se protéger des maladies transmises par moustique piquant le jour, il faut porter des vétements longs et amples
associés a utilisation de répulsifs cutanés sur la peau non recouverte :
* DEET : efficace a une dose entre 30 a 50% mais produit huileux et altére les plastiques (bracelets de montre
par exemple). Ne peut étre utilisé chez les moins de 2 ans (dose de 10% uniquement) et les femmes enceintes

(sauf si zones a risques €leveés).

* IR 3535 : efficace a une dose entre 20 a 35%, produit non huileux et n’altére pas le plastique. Peut étre utilisé
chez les femmes enceintes (dose de 20%) et les enfants de 6 mois (dose entre 10 a 20%).

Prévention environnementale

Eviter les récipients d’eau stagnante autour de la maison et vider réguliérement tout gites contenant de I’eau stagnante

tel que vase, soucoupe, pneus usages, ...

UTILISATION DE REPULSIFS CUTANES APRES RETOUR DE ZONE ENDEMIQUE (AU MOINS 1

SEMAINE) EN CAS DE RESULTAT POSITIF
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Annexe IV. Fiche comptoir du virus du Nil occidental

Ou’est ce que la maladie du Nil occidental ?

La maladie du Nil occidental ou « West Nile » Quelle est la répartition du Nil occidental dans le monde et
est une maladie transmise par piqire de en France ?

moustique. Elle touche aussi les chevaux. Le virus West Nile est présent sur les 5 continents : nous le
Les oiseaux sont le réservoir. retrouvons dans le sud de la métropole ainsi que sur le

pourtour de la Méditerranée.

Quelles sont les symptomes ?

Les symptomes du Nil occidental sont :

* Fievre d’apparition brutale Le vecteur, moustique du genre CULEX
e Douleurs articulaires et musculaire

e Maux de téte

* Eruption cutané ou non B .

= IL EST DONC IMPORTANT DE i
CONSULTER LE MEDECIN EN CAS DE
FIEVRE APRES UN RETOUR DE VOYAGE

EN ZONE ENDEMIQUE ' i i . _
Le moustique commun (ci-dessus) pique la nuit et il est

=» La Nil occidental peut étre responsable de
bourdonnant.

maladie neurologique : syndrome de Guillain- : .. . -
Actif de mai a novembre en France métropolitaine

Barre, méningite et méningo-encéphalite.

Prévention individuelle

Consulter I’édition conseils et recommandations pour les voyageurs du BEH pour savoir quelles maladies sont
endémiques dans les différents pays
Pour se protéger des maladies transmises par moustique piquant la nuit, il faut :

» Ultiliser des moustiquaires imprégnées ou le cas échéant, une moustiquaire aux fenétres
e Utiliser des diffuseurs électriques si pas de moustiquaires
e Utiliser des serpentins a I’extérieur

Prévention environnementale

Eviter les récipients d’eau stagnante autour de la maison et vider réguliérement tout gite contenant de 1’eau stagnante

tel que vase, soucoupe, pneus usages, ...

Vacciner ses chevaux avec le vaccin Equilis West Nile pour les protéger des effets neurologiques graves du virus

72



Annexe V. Fiche comptoir de I’encéphalite a tique (TBE)

Ou’est ce que la maladie de [’enceéphalite a

tique ?
L’encéphalite a tique est une maladie transmise

par piqlre de tique ou consommation de lait cru

d’animaux infectés.

Quelles sont les symptomes ?

Les symptomes du TBE sont :

* Fievre d’apparition brutale

* Douleurs articulaires et musculaire

*  Maux de téte

* Agitation, convulsion et tremblements

dans 20-30% des cas
= IL EST DONC IMPORTANT DE
CONSULTER LE MEDECIN EN CAS DE
FIEVRE APRES UN RETOUR DE VOYAGE
EN ZONE ENDEMIQUE
= Le TBE peut étre responsable de séquelles
tel que la paralysie ou des troubles du

comportement.

Quelle est la répartition du TBE dans le monde et en France 2

Le virus TBE est présent de I’Europe jusqu’au Japon, dans les
zones forestieres. En Europe, il est surtout présent en Allemagne,
en République Tchéque, en Slovénie et les pays Baltes.

En France, il est présent surtout en Alsace, Rhone Alpes et

Auvergne.

Le vecteur est une tique : Ixodes ricinus ou I. persulcatus

La tique dure Ixodes pique le jour et reste plusieurs jours sur

I’héte pour son repas.

Actif de mai a novembre en France métropolitaine

Prévention individuelle

Consulter I’édition conseils et recommandations pour les voyageurs du BEH pour savoir quelles maladies sont

endémiques dans les différents pays.

Pour se protéger des maladies transmises par tique dure, il faut porter des vétements longs et amples associés a

utilisation de répulsifs cutanés sur la peau non recouverte :
* DEET : efficace a une dose entre 30 a 50% mais produit huileux et altére les plastiques (bracelets de montre
par exemple). Ne peut étre utilisé chez les moins de 2 ans (dose de 10% uniquement) et les femmes enceintes

(sauf si zones a risques €levés).

* IR 3535 : efficace a une dose entre 20 a 35%, produit non huileux et n’altére pas le plastique. Peut étre utilisé
chez les femmes enceintes (dose de 20%) et les enfants de 6 mois (dose entre 10 a 20%).

Le vaccin est conseillé pour les voyageurs en zone endémique avec activité en forét :

* Ticovac pour adulte ou enfant avec un schéma initial de 3 doses puis un rappel tous les S ans
* Encepur pour les adultes uniquement avec un schéma initial de 3 doses puis un rappel tous les 5 ans

Il est tout a fait possible d’inter-changer les vaccins lors du schéma initial (sauf en cas de schéma vaccinal accéléré).

Ne pas consommer de produits animaliers cru tel que du fromage de lait cru non pasteurisés.

La transmission du virus par la tique est immédiate.
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Annexe VI. Fiche comptoir de la fievre hémorragique Crimée-Congo (FHCC)

Ou’est ce que la fievre hémorragique de Crimée-

QOuelle répartition du FHCC dans le monde et en France 2

Congo ?

La fievre hémorragique de la Crimée-Congo
(FHCC) est une maladie transmise par piqlre de
tique, par manipulation de carcasses d’animaux
contaminés et par liquides biologiques d’humain

contaming.

Le virus de la FHCC est présent en Afrique, en Asie, le Moyen-
Orient et les Balkans.

Le virus vient d’étre détecté dans des tiques collectées sur

bovin en France en octobre 2023.

La maladie n’est pas présente en France cependant il y a eu des

cas humains en Espagne.

Quelles sont les symptomes ?

Les symptomes du FHCC sont :

* Fievre

*  Douleur musculaire et a la nuque

* Vertiges, raideur

* Photophobie et sensibilité des yeux
= IL EST DONC IMPORTANT DE
CONSULTER LE MEDECIN EN CAS DE
FIEVRE APRES UN RETOUR DE VOYAGE
EN ZONE ENDEMIQUE
= Le FHCC peut étre a ’origine de
complication telle qu’une hépatomégalie qui

peut étre fatale.

Le vecteur

La tique dure Hyalomma marginatum pique le jour et reste
plusieurs jours sur I’héte pour son repas.
Elle est présente dans le sud de la France. Elle recherche

activement son hote.

Prevention individuelle

Consulter I’édition conseils et recommandations pour les voyageurs du BEH pour savoir quelles maladies sont

endémiques dans les différents pays.

Pour se protéger des maladies transmises par tique dure, il faut porter des vétements longs et amples associ¢s a

utilisation de répulsifs cutanés sur la peau non recouverte :
* DEET : efficace a une dose entre 30 a 50% mais produit huileux et altére les plastiques (bracelets de montre
par exemple). Ne peut étre utilisé chez les moins de 2 ans (dose de 10% uniquement) et les femmes enceintes

(sauf si zones a risques €levés).

* IR 3535 : efficace a une dose entre 20 a 35%, produit non huileux et n’alteére pas le plastique. Peut étre utilisé
chez les femmes enceintes (dose de 20%) et les enfants de 6 mois (dose entre 10 a 20%).
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ACTUALITES SUR LES ARBOVIROSES A MOUSTIOQUES ET A
TIQUES EN FRANCE

Les arboviroses représentent un enjeu sanitaire mondial, aussi bien celles transmises par les
moustiques (dengue, Zika, West Nile), que celles transmises par les tiques (Encéphalite a tique, Fievre
Hémorragique Crimée-Congo). En effet, il est fréquemment observé des épidémies de différents
arbovirus a travers le monde. En France, depuis 2004, le moustique tigre, Aedes albopictus est
présent, vecteur de 3 arbovirus : virus de la Dengue, virus Zika et virus Chikungunya pour lesquels
on observe actuellement des cas importés mais aussi des cas autochtones.

En termes d’arboviroses a tique, I’encéphalite a tique (TBE) devient une maladie endémique dans
I’Est de la France et s’étend vers le sud et ’ouest. Concernant la fievre hémorragique de Crimée-
Congo (FHCC), le vecteur Hyalomma marginatum est présent en Corse et dans le sud. En octobre
2023, le virus vient d’étre détecté pour la premicre fois dans des tiques collectées sur bovins dans le
sud de la France. Des cas humains ont été recensés en Espagne et font craindre une extension en
France métropolitaine. La surveillance est donc accrue pour ces différentes arbovirus compte tenu
des modifications climatiques et des changements socio-économiques. Des priorités de recherches

multidisciplinaires sont donc nécessaires afin de prévenir leur contrdle et leur extension.

Arboviruses represent a global health issue, both those transmitted by mosquitoes (dengue fever, zika,
West Nile) and those transmitted by ticks (tick-borne encephalitis, Crimean-Congo Haemorrhagic
Fever). Indeed, epidemics of various arboviruses are frequently observed throughout the world. In
France, since 2004, the tiger mosquito, Aedes albopictus, has been present, carrying 3 arboviruses:
Dengue virus, Zika virus and Chikungunya virus, for which we are currently seeing both imported
and indigenous cases.

In terms of tick-borne arboviroses, tick-borne encephalitis (TBE) is becoming an endemic disease in
eastern France, and is spreading towards the south and west. As for Crimean-Congo haemorrhagic
fever (CCHF), the vector Hyalomma marginatum is present in Corsica and the south. In October
2023, the virus was detected for the first time in ticks collected from cattle in southern France. Human
cases have been reported in Spain, raising fears of an extension to mainland France. In view of
climatic and socio-economic changes, surveillance of these different arboviruses is being stepped up.

Multidisciplinary research priorities are needed to prevent their control and spread.
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