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Liste des abréviations

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens
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CDC: center of disease control (USA)
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infectieuses et émergentes

Cire : cellule interrégionale d’épidémiologie
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InVS : institut de veille sanitaire

JEV : virus de I'encéphalite japonaise
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NIAID : institut national des allergies et
maladies infectieuses (USA)
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OMS : Organisation mondiale de la Santé
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santé
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pathogenes
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moléculaires
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de gestion des épidémies

RCI : Régulateur de croissance d’insectes
RE : réticulum endoplasmique

RT-PCR: reverse transcriptase-polymerase
chain reaction

SGB : syndrome de Guillain-Barré
WNV : West Nile virus

YFV : virus de la fiévre jaune

ZIKV : virus Zika



I. Introduction

L'Homme est juste aprés le moustique, I'animal le plus meurtrier pour 'Homme. Les moustiques font
750 000 victimes par an. Ce n'est pas exactement le moustique en lui-méme, mais le moustique en
tant que vecteur.

D'aprés I'Organisation Mondiale de la Santé, "les vecteurs sont des organismes vivants capables de
transmettre des maladies infectieuses d’'un hote (animal ou humain) a un autre. Il s’agit souvent
d’insectes hématophages, qui, lors d’un repas de sang, ingerent des micro-organismes pathogénes
présents dans un hoéte infecté (homme ou animal), pour les réinjecter dans un nouvel hote a
I’occasion de leurs repas de sang suivants".

Le moustique est de loin le vecteur le plus dangereux. Le paludisme tue plus de 400 000 fois par an et
la dengue menace plus du tiers de la population mondiale soit 2,5 milliards de personnes.

Le moustique est bel et bien I'ennemi public numéro un !

Depuis 2015, un virus attire I'attention internationale, il s’agit du virus Zika lorsqu’il arrive au Brésil.
Ce virus n’est pas nouveau, il est identifié depuis plus de 50 ans. Aprés des années de migration il
parvient en Amérique depuis I’Afrique et c’est alors que le monde découvre ses graves complications.

Dans cette these il sera abordé dans un premier temps ce qu’est le virus Zika et d’ou il vient. Puis,
comment il se transmet, les conséquences cliniques d’une infection et comment traiter un patient
atteint par le virus Zika. Ensuite, il sera exposé les moyens de lutte contre le virus c’est-a-dire
comment lutter contre le moustique.

Enfin seront présentées les dernieres épidémies majeures de Zika, et en particulier celles des
territoires frangais.



I Historique du Zika

A. Découverte

Le virus Zika (ZIKV) a été isolé pour la premiere fois d'un singe sentinelle placé dans la forét Zika, en
Ouganda. Le premier échantillon dans lequel le Zika a été identifié¢ date de 1947 et le second
isolement provient d'une population de moustiques Aedes africanus |I'année suivante.

Les études portant sur la sérologie du virus Zika reportent une présence dans différents pays africains

en plus de I'Ouganda : Tanzanie, Egypte, Ethiopie, Gabon, Kenya, Somalie, Centrafrique, Nigéria,
Sénégal, Sierra Leone [1].

A partir des années 1950 le ZIKV est donc bien présent en Afrique centrale mais il va étre aussi
détecté en Asie : Indonésie, Bornéo, Inde, Philippines, Thailande, Vietnam.
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Figure 1 : Propagation du ZIKV en Afrique et en Asie. Les fleches connectent les sources et destinations. La probabilité est
représentée par la valeur rouge ainsi que par I'épaisseur des fleches. Les fleches jaunes représentent les cas de premiéres

introductions. Les valeurs entre parenthéses indiquent la différence de temps par rapport a I'ancétre commun le plus
proche et peuvent étre interprété comme I'année d'introduction de la lignée dans le pays [2]



Année Pays

1947 Ouganda

1948 Tanzanie

1951 Indonésie, Bornéo, Malaisie
1952 Inde

1953 Egypte, Philippines

1954 Thailande, Vietnam

1967 Ethiopie, Gabon, Kenya, Somalie
1968 Centrafrique, Nigeria, Sénégal
1972 Sierra Leone

1980 Cote d'ivoire, Pakistan

1981 Burkina Faso

Tableau 1 : Chronologie de la présence du ZIKV dans différents pays au 20éme siécle.

Avant 2007, seuls 13 cas d'infection humaine par le virus Zika ont été reportés. Le premier cas
d'infection humaine documenté date de 1954 par MacNamara lors d'une épidémie de jaunisse au
Nigeria [3].

Ensuite en 1962-63, le chercheur D. I. H. SIMPSON tomba lui-méme malade alors qu'il essayait
d'isoler le ZIKV depuis des moustiques de la forét de Zika [4].

C'est au Nigeria que fut ensuite isolé le virus ; tout d'abord en 1968 puis entre 1971 et 1975. Plus de
40% de la population nigériane possédait des anticorps anti-Zika.

Les analyses phylogénétiques montrent que le virus isolé en Asie et celui en Afrique sont différents.
En effet, le ZIKV a évolué en 3 génotypes distincts : Ouest-Africain (clade nigérien), Est-Africain et
Asiatique Les comparaisons sont basées sur le séquencgage nucléotidique des génes de la jonction
prM/E (Figure 2) ou sur la protéine d'enveloppe E.

La présence de plusieurs souches du virus chez le méme héte est indispensable a la survenu de
recombinaisons. Ce sont les recombinaisons de la protéine E qui jouent un réle tres important dans
I'évolution du potentiel infectieux du virus de la dengue (DENV) et le West Nile virus (WNV).
L'acquisition d'un site de glycosylation sur la protéine E est récurrente dans I'histoire du ZIKV : cela lui
permet d'infecter des cellules chez de nouveaux moustiques, de se répliquer plus efficacement,
d'envahir de nouveaux tissus ou d'échapper au systéme immunitaire.
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Figure 2 : Arbre phylogénétique des différentes lignées du ZIKV se basant sur prM/E. A: Souches isolées au brésil en 2015

’: Souches isolées lors de I'épidémie de Polynésie Frangaise 2013. Les chiffres indiqués a gauche des nceuds représentent
les valeurs de soutien de branches (bootstrap) supérieurs a 90% (1000 répétitions) [5]

Les dernieres études montrent que le génotype asiatique a progressivement évolué et s'est propagé
en Asie et dans les iles du Pacifique depuis au moins 1951 avec la présence du virus en Malaisie. Les
analyses montrent 89% de ressemblance entre les souches du pacifique et les souches africaines.
Musso et al. confirment cette hypothése et évoquent la possibilité que le virus Zika est parti
d'Afrique de I'Est pour I'Asie il y a une centaine d'années et a évolué en un génotype unique, le clade
asiatique. C'est cette souche asiatique qui a provoqué la recrudescence des épidémies de Zika ces
derniéres années [6].



B. Epidémie récente dans I'océan Pacifique
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L'lle de Yap est un archipel situé a 7000 kilometres de Hawaii. C'est I'état le plus traditionnel des
quatre états fédérés de Micronésie. Cet archipel compte environ 11 000 habitants et I'lle de Yap en
tant que tel regroupe 7371 habitants en 2010. Cette ile est connue pour son systeme monétaire ;
méme si aujourd'hui le dollar américain est la principale monnaie d'échange. Les habitants utilisent
toujours des pieéces de monnaies taillées dans la pierre. Les plus grosses pesent des tonnes et valent
jusqu'a 20 000 dollars. Elles sont utilisées localement pour I'achat de terre, en dédommagement,
pour acheter un clan ou un assassin.

En 2007, les médecins de I'lle de Yap déclarent une épidémie d'une maladie se traduisant par un
rash, une conjonctivite et de l'arthralgie. Les sérologies de 3 patients reviennent positives aux IgM
anti-dengue bien que les manifestations cliniques soient différentes. Des analyses complémentaires
révelent la présence d'ARN du virus Zika et I'absence d'ARN d'autres arbovirus (Les arbovirus sont un
type de virus ayant pour vecteur les arthropodes hématophages : moustiques, tiques et
phlébotomes). On est donc en présence de la plus grosse émergence du ZIKV. Seuls 14 cas d'infection
au ZIKV avaient été documentés avant I'épidémie de Yap.

C'est la premiere fois que le virus Zika est présent hors d'Afrique et d'Asie.
Une étude est réalisée par Duffy Mark R. et collégues sur 200 foyers des 1276 que contient Yap [7].

On y retient que 49 cas de ZIKV ont été confirmés mais aussi que 74% de la population, de cette
étude a présenté des anticorps contre le ZIKV.
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Figure 3 : Classification de 185 cas de Zika d'avril et juillet 2007 a Yap. La présence d'ARN est déterminée par transcription inverse-
amplification génétique par polymérisation en chaine (RT-PCR). PRNT90 équivaut a plaque-reduction neutralization test ou
séroneutralisation par réduction des plages de lyse [7]

A partir de cette étude, des représentations sont estimées sur la population totale de I'le. lls
estiment que 72% de la population de plus de 3 ans a été infecté par le ZIKV (Intervalle de confiance
a 95%), et que 18% de ceux infectés ont présenté des symptdmes (IC 95%). On ne retrouvera pas de
complications, ni d'hospitalisation et aucun déceés liés a l'infection au virus Zika.

Aedes hensilli est I'espéce la plus présente dans les contenants d'eau a 36%, alors que les 9 autres
especes collectées ne sont pas présentes a plus de 3%. Cependant, aucune trace du virus n'a pu étre
retrouvé chez ces moustiques.

Le taux d'attaque (nombre de malades rapportés/population totale a la fin d'une épidémie) est
supérieur chez les femmes par rapport aux hommes et chez les plus agés.

Il est fortement probable que le virus Zika ait été introduit par un moustique infecté ou par un
homme infecté. Aucune déclaration d'un habitant de retour de voyage ayant développé des
symptomes indiquant un Zika n'est retrouvée. L'épidémie a donc tres bien pu débuter a cause d'un
cas asymptomatique.

L'accessibilité aux voyages par avion et la présence de nombreux moustiques vecteurs du virus dans
le Pacifique favorise I'expansion du virus aux autres fles océaniques.



III. Levirus Zika

Le virus Zika a fait I'objet d'une urgence de santé publique au niveau international en février 2016.
Ceci est di a sa propagation rapide aux Amériques et dans les endroits ou les moustiques, vecteurs
du virus, sont en grand nombre.

Bien que le Zika ait été en circulation dans les zones tropicales depuis 60 ans, ce n'est que
récemment que l'imputabilité de séveres effets secondaires lui a été attribuée.

Le virus du Zika est un arbovirus faisant partie du genre des Flavivirus de la famille des Flaviviridae.
Ce genre comprend plus de 70 virus dont de nombreux sont pathogenes pour I'homme, tel que le
virus de la dengue (DENV), le virus de I'encéphalite japonaise (JEV), le virus de la fievre jaune (YFV) et
le virus du Nil occidental ou West Nile virus (WNV) [8].

Le génome du Zika est constitué d'un simple brin d'ARN a polarité positive de longueur de 10794-
kilobases. Ce génome code pour une polyprotéine qui sera clivée en 3 protéines structurales et 7 non
structurales.
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Figure 4 : Structure génomique et expression protéique. A : structure du génome B : traitement
de la polyprotéine et endroits de clivage C: topologie de la protéine [9]

La protéine NS5 est la plus grosse protéine virale (103kDa). Sa partie C terminale posséde une activité
ARN polymérase ARN dépendante et sa partie N terminale est impliquée dans le phénomene de
"capping" ou coiffe.



1. Le cycle viral du virus

a) L'entrée cellulaire

Les particules virales se lient aux cellules par des interactions entre les glycoprotéines de surface
virales et les récepteurs cellulaires. On remarque plusieurs types cellulaires permissifs a I'entrée du
virus Zika (ZIKV). Les cellules de I'épiderme sont les premieres concernées, car elles remplissent
habituellement un réle de barriere, mais les fibroblastes, kératinocytes et cellules dendritiques
immatures permettent I'entrée et la réplication du virus dans 'organisme de I'h6te [10].

Différents récepteurs a la surface de ces cellules ont été identifiés comme porte d'entrée au virus.

DC-SIGN, est un des principaux récepteurs impliqués ; en effet, cette lectine de type C permet la
reconnaissance d'un certain nombre de glucides sur différents pathogenes et permettrait donc
I'entrée dans la cellule du virus Zika.

Les récepteurs de la famille TAM plus particulierement Axl et Tyro-3 permettent une bonne
pénétration cellulaire. Au contraire, ceux de la famille TIM (TIM-1, TIM-4) ne sont pas a eux seuls
suffisants pour induire une forte contamination par le virus mais leur coopération avec les récepteurs
TAM est essentielle dans la permissivité des cellules au virus Zika [11] [12].

b) Les changements intra cellulaires

L'entrée du virus dans les cellules permissives induit une réponse immunitaire innée avec l'activation
des récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires (PRRs) qui vont étre capables de détecter
des motifs moléculaires associés aux pathogénes (PAMPs). Cette nouvelle activité se traduit par
I'activation de I'expression des ARN messagers de TLR3 ainsi qu'une transcription poussée des genes
DDX58 (RIG-1) et MDAS (IFIH1) qui sont responsables de la détection des Flavivirus.

A contrario, aucune activation du gene TLR7 n'est détectée lors de l'infection d'une cellule par le
ZIKV.

La détection des PAMPs viraux par les TLR3 et autres PRRs, active les cascades signalétiques
responsables de la mobilisation de I'activité antivirale.

Cette activation se caractérise par la détection des plusieurs génes stimulant les interférons OAS2,
ISG15 et MX1 mais surtout l'augmentation des taux de ARNm d'IRF7. C'est un facteur de
transcription spécifique des interférons, il va se lier a un élément de stimulation de la réponse via
interféron, situé sur les promoteurs des génes codant pour les interférons de type 1 (IFN-a/B) et
favorise donc leur transcription. Le virus ZIKA se montre réceptif a la réponse antivirale proposée par
les interférons de type 1 et 2 car ces derniers sont capables d'inhiber fortement la réplication virale
dans la cellule [13].



2. Structure du virus

Le génome du virus est entouré d'une capsule icosaédrique constituée de protéines structurales :
e Protéines de capside (C)

e Protéines de membrane mature (M) issues de la maturation de précurseurs de membrane
(prv)

e Protéines d'enveloppe (E)

C'est grace aux protéines sur cette capsule que I'on peut déterminer le stade de croissance du virion
qui se distingue en 3 phases : immature, mature et fusionnant. Il est initialement assemblé dans le
réticulum endoplasmique sous forme de particules immatures non infectieuses et hérissées de
pointes.

A ce stade, on y retrouve des trimeres E-prM qui vont subir des arrangements dans le Trans-golgi
pour former la particule mature lisse composée d'hétérodiméres E-M. Le passage de la protéine de
membrane immature (prM) en protéine mature de membrane (M) permet de libérer le site de fusion
sur la protéine E.

Il y a 180 copies de dimére E-M a la surface du virus, ils sont ancrés dans la membrane bi-lipidique de
par leurs régions transmembranaires [14].

a) Protéines structurales

Comme tous les virus a simple brin ARN positif, le génome viral sert d'ARN messager pour la
traduction des protéines. Cette traduction permet la formation d'une grande polyprotéine qui est
clivée en 10 autres protéines. Il y a 3 protéines structurales : C, prM et E et 7 non structurales ; NS1,
NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B et NS5.

Ce sont les peptidases contenues dans la cellule héte qui permettent le clivage C-prM, prM-E, E-NS1
et au niveau du C terminal de NS4A.

Néanmoins c'est une sérine protéase qui s'occupe du clivage des autres protéines : NS2A-NS2B,
NS2B-NS3 NS3-NS4A, NS4A-NS4B et NS4B-NS5



i.  La Capside (C)

La capside est une protéine fortement basique d'environ 11kDa. Les résidus polarisés sont
concentrés au niveau des régions N et C terminales. lls sont séparés par une petite partie
hydrophobe qui permet |'association membranaire.

La particule de capside immature, anchC, contient au niveau C terminal une ancre hydrophobe qui
sert de signal pour la translocation dans le réticulum endoplasmique (RE) de la protéine prM. Ce
domaine est ensuite clivé par la sérine protéase pour donner la protéine de capside mature.

ii.  Laprotéine de Membrane (M)

La translocation par la partie C terminale hydrophobe de la capside permet la translocation de prM
dans le RE. Le clivage de la part des peptidases de la cellule hote est retardé tant que cette partie C
terminale n'est pas enlevée de la capside immature.

La protéine prM acquiert rapidement sa structure tridimensionnelle grace a des ponts disulfures
entre des sites de N glycosylation et des cystéines.

La formation d'un dimére entre prM et E s'effectue de maniere quasi-instantanée aprés leur synthese
car cela permet a la protéine E d'obtenir sa structure tridimensionnelle et de la conserver lors du
réarrangement en forme infectieuse aux premiéeres étapes de la sécrétion qui se déroule a pH réduit.

La maturation virale lors du processus de sécrétion cellulaire permet a une enzyme de l'appareil de
Golgi de cliver prM en protéine de membrane mature (figure 5).

Le fragment pr sera ensuite sécrété par la cellule.
A immature virion

E (~50-kDa) ) prM (~18-kDa)
5 membrane

Nucleocapsid

E dimer mature virion M (~8-kDa)

Figure 5 : Structure d'une particule de flavivirus. A : protéines d'enveloppe des virions matures et immatures. B : Cryo-
electron microscopy d'un virion immature. C : Cryo-EM d'un virion mature. D : modéle de I'induction au stade de fusion
par abaissement du pH [14]



iii.  La protéine d'Enveloppe (E)

La glycoprotéine E est le facteur antigénique le plus déterminant.

La protéine E (~53kDa) est la protéine majeure impliquée dans le processus d'attachement et de
fusion alors que la protéine M est une petite protéine en dessous de la protéine E.

La protéine E est synthétisée comme une protéine de membrane de type 1 contenant 12 cystéines
permettant la formation de ponts disulfures. Cela donne une protéine allongée riche en feuillets béta
arrangés en homodimeére permettant l'interaction avec la protéine de membrane.

Ces protéines sont organisées en une symétrie icosaédrique de 60 unités de dimere et chaque unité
asymeétrique contient 3 protéines E individuelles (molécules A, B et C).

Les protéines E s'arrangent en dimere et 3 dimeres forment un raft, on retrouve 30 de ces rafts a la
surface du virus.

L'ectodomaine de la protéine E est constitué de 3 domaines D1 D2 et D3.

L'unité D1 permet la formation d'un pont entre D2 et D3, elle est composée de tonneau de feuillet
béta.

Le domaine D2 contient la boucle de fusion qui interagit avec la membrane endosomale durant Ia
fusion.

Cette boucle est située au bout du D2, proche de la région transmembranaire. L'unité D3 contient
une région qui conserve une structure d'immunoglobuline. La charniere

D1-D2 permet I'exposition de la boucle de fusion durant la fusion. La charniere D1-D3 est rigide sous
un pH neutre.

b) Protéines non structurales

i. NS1

NS1, protéine de 46kDa, est maintenue a l'intérieur des cellules malgré une sécrétion lente a la
surface de la cellule. NS1 est transloquée dans le RE et clivé par une peptidase héte de la protéine E.

Trente minutes apres sa synthése la protéine NS1 forme des homodimeéres qui sont tres stable contre
les dénaturations mais plus vulnérables a forte température. Sa présence en faible quantité au
niveau extracellulaire est suffisante pour induire une réponse immunitaire humorale forte durant
I'infection [15].



ii. NS2ZA

NS2A est une petite protéine hydrophobe de 22kDa. Elle serait impliquée dans la coordination entre
la forme condensée de I'ARN et la forme libérée permettant la réplication. En effet la sérine protéase
génere une unité coupée en C terminale NS2Aa qui agit dans la formation du virus.

iii. ~NS2ZB

Tres petite protéine, 14kDa, NS2B est une protéine associée a la membrane virale. Elle forme un
complexe avec NS3. Cet appariement, NS2B-NS3, est un cofacteur permettant l'activation de
|'activité serine protéase de NS3.

iv.  NS3

C'est une grande protéine de 70kDa contenant plusieurs activités enzymatiques impliquées dans
I'arrangement polyprotéinique et la réplication de I'ARN.

L'activité sérine protéase est localisée dans la partie N terminale de NS3. Ceci permet au complexe
NS2B/3 de cliver NS2A-NS2B, NS2B-NS3, NS3-NS4A, NS4A-NS4B, NS4B-NS5 et la partie C terminale de
la protéine de capside immature. La protéase coupe préférentiellement aprés des résidus basiques et
avant un acide aminé contenant une petite chaine latérale

L'activité impliquée dans la réplication de I'ARN se situe dans la région C terminale. On y retrouve 2
hélicases a ARN. Elles utilisent I'énergie formée lors de I'hydrolyse d'une ATP et déroulent ainsi le
brin ARN, s'ensuit I'activité nucléoside-triphosphatase de NS3 qui est améliorée lors de la présence
de NS5.

v.  NS4A et NS4B

NS4A et NS4B sont de petites protéines hydrophobes de 16 et 27 kDa. La partie C terminale de NS4A
agit comme une séquence signale pour la translocation de NS4B dans le lumen, l'intérieur du RE.
NS4B est transmembranaire et est située au niveau des sites de réplication, proche du noyau.



Vi. NS5

NS5 est une grosse protéine de 103kDa. Elle est multitache dans le processus de réplication de I'ARN.
En effet, elle possede une activité de coiffe de I'ARN en N terminal et en C terminal on retrouve une
ARN polymérase ARN dépendante. La protéine NS5 forme un complexe avec la protéine NS3
stimulant ainsi 'activité NTPase de NS3. La forme phosphorylée de NS5 est retrouvée dans le noyau.
Les régions interagissantes avec NS3 montrent des signaux d'importines traduisant une localisation
nucléaire [16].

NS5 serait aussi capable de se lier a la protéine STAT2 et d'induire sa dégradation ce qui diminuerait
la réponse immunitaire médiée par les interférons de type 1.

3. La Réplication virale

L'ARN réplicase est donc assemblée a partir des protéines NS. Cela permet la réplication virale du
génome ARN en association avec certains facteurs de la cellule héte.

La réplication commence par la synthese d'un simple brin ARN négatif qui sert de modele pour la
formation du brin ARN positif.

La synthése d'ARN viral est asymétrique avec 10 fois plus de brins ARN positifs que négatifs.

NS3 contient I'ARN triphophatase qui déphosphoryle I'extrémité 5' du génome ; ceci permet
I'addition de la coiffe grace a NS5

4. La comparaison a d'autres flavivirus

La comparaison des séquences génomiques montre que la protéine E de ZIKV a des séquences
homologues (de 40 a 58%) avec les autres flavivirus.

Il y a des insertions, délétions et mutations de la protéine E qui sont distinctes au sein des virus
neurovirulents tels que WNV, JEV et les virus causant des fievres plus ou moins séveres tels que le
YFV et DENV [16].

La structure cristallisée de la protéine E de ZIKV, DENV WNV et JEV est tres semblable.

ZIKV est ressemblant a DENV au niveau de la boucle du domaine 2 ou ils ont, tous les deux, trois
longs résidus d'insertion. Cependant, a d'autres niveaux, ZIKV est plus ressemblant aux virus
neurovirulents tels que JEV et WNV. En effet, chez eux, on retrouve une mutation Asn67Asp absente
chez DENV, indiquant la perte de ce site de glycosylation pour ce type de virus. De plus, a cause de



cela, le ZIKV ne comporte qu'un site de glycosylation sur sa protéine E qui est I'Asn154. C'est
justement ce méme site qui détermine la neurovirulence du WNV.

Le site de glycosylation Asn67 et non Asn153 de DENV permet I'appariement avec les DC-SIGNS des
cellules dendritiques. ZIKV interagit aussi avec les cellules dendritiques mais n'a pas ce site de
glycosylation, ce qui suggére un autre moyen d'interaction avec les cellules dendritiques.

Concernant les autres sites sur le virus, on observe une boucle plus grande sur le domaine 1 pour
ZIKV, WNV et JEV en comparaison avec celle de YFV et DENV1-4. DENV1-4 manque aussi d'un résidu
sur sa boucle D2 et un résidu d'insertion sur la région C du domaine 3 comparé au ZIKV, WNV et JEV.

La structure du ZIKV ne présente qu'un résidu d'insertion, Ala340, a la fin de la chaine C du domaine
3 permettant une meilleure stabilité du virus a des températures plus élevées par rapport a DENV qui
ne possede pas ce résidu.

La proximité de cette boucle du domaine D3 permettrai la création d'un pont hydrogene entre un
résidu GIn350 d'une boucle et le Thr351 d'une autre, stabilisant ainsi le virus. A ce niveau chez DENV,
on remarque clairement ce manque d'interactions entre domaines. Ces liens seraient possiblement a
|'origine de la rotation de 6° dans le sens inverse des aiguilles d'une montre de la protéine E. Ces
rotations permettent plus d'interactions entre les molécules composant le virus provoquant ainsi une
surface plus compacte pour le ZIKV que pour DENV2. Il est possible que cette faible densité en
surface permette a DENV d'interagir en plus de TAM (Tyr3, Axl et Mer) comme le ZIKV avec les
récepteurs TIM (cellule T, immunoglobuline et Mucine) avec lesquelles le ZIKV n'interagit pas.

5. La physiopathologie du virus

Le virus est transmis a I'humain lors du repas sanguin de la femelle moustique infectée. Les cellules
cibles primaires se situent de I'épiderme au derme. Le virus est transmis a I'hote lorsque le
moustique infecté sonde la peau avec sa trompe a la recherche de vaisseaux sanguins et y dépose
continuellement de la salive. La réplication virale locale est I'étape la plus importante de l'infection.
Les inoculas déposés par le moustique a partir de la salive, issus de glandes salivaires, induisent une
virémie plus rapide, a un plus fort taux et donc un taux de morbidité plus élevé en comparaison avec
un inocula de virus injecté dans la circulation sanguine. En effet si le virus est directement disponible
dans le sang il va vite étre reconnu par le systeme immunitaire et neutralisé. Par exemple, pour le
WNYV, plus de 99% du virus passe dans la région extracellulaire alors que 0.1% de la charge virale
arrive dans le sang pour étre rapidement inactivé [17].

La réaction locale, due a la piqure de moustique, provoque un foyer propice a la réplication du virus.
Les composants de la salive du moustique permettent de créer une perméabilité vasculaire, un
ocedéme, une inflammation et le recrutement de cellules sensibles au virus.



La salive de moustique permet aussi d'éviter la coagulation du sang qui rendrait tout repas sanguin

impossible.
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Figure 6 : Réponse immunitaire locale apreés la transmission du virus intradermique [17]

a) La réponse innée ou non-spécifique

En premier lieu, on va retrouver la réponse immunitaire innée via I'activation de monocytes en
macrophages et en cellules dendritiques. Il y a une élévation de ces marqueurs durant les premiers
jours d'infection avec un retour a la normale une dizaine de jours aprés le début de I'infection.

Les cellules tueuses naturelles ou Natural Killer (NK) entrent en premiére ligne pour combattre les
infections virales le plus précocement possible. On peut détecter une augmentation significative des
cellules NK dés le 2eme jour apreés l'infection avec un recrutement accru au niveau de la rate et des
ganglions lymphatiques. Elles sont ainsi rapidement activées et deviennent matures entrainant la
sécrétion de diverses enzymes dirigées directement contre la cellule cible (granzymes, perforines) ou
de cytokines permettant I'activation et/ou la maturation d'acteurs principaux de I'immunité [18].

Cette expression plus importante de cytokines durant les premiers jours avec un retour a la normale
tres rapide, peut étre dued47 a une activité inhibitrice du ZIKV sur le systéme non spécifique et en
particulier sur la réponse des interférons de type |. Cela permettrait au virus de profiter de |'état



inflammatoire transitoire pour diffuser dans les tissus cibles puis diminuer la réponse immunitaire
pour permettre son développement.

b) La réponse adaptative ou spécifique

i.  Leslymphocytes T

lls sont activés par des fragments antigéniques portés par le complexe majeur d'histocomptabilité
(CMH) des cellules présentatrices d'antigénes (monocytes, macrophages, cellules dendritiques ou
lymphocytes B).

Les lymphocytes T-CD4 (ou auxiliaires) sont présents en quantité maximale a J7 de l'infection. lls
constituent une aide fondamentale en permettent I'augmentation de la formation de LT-CDS, via les
LT auxiliaires 1 et I'activation des lymphocytes B, via les LT auxiliaires 2.

Les lymphocytes T-CD8 ou cytotoxiques, apparaissent des J6 de l'infection pour étre en concentration
maximale a J8-J9 avant un retour a la normal a J14 apres le début de I'infection.

ii.  Leslymphocytes B

L'activation de ces lymphocytes B par différentes voies permet leur différenciation en plasmocytes
sécréteurs d'antigenes et en lymphocytes B mémoires.

La réponse maximale humorale anti-ZIKV est obtenue a J14 apres le début de l'infection. Les cibles
antigéniques sont les protéines virales NS1 (35kDa) et la protéine E (55kDa).

Les Ig-M apparaissent a partir de J5 et sont encore présentes a J28. Les Ig-G quant a elles
apparaissent entre J7 et J14 et leur concentration stagne a partir de J21.

Des recherches menées sur des singes rhésus montrent que lors d'une infection naturelle de ZIKV du
lignage africain, la protection immunitaire acquise confere une protection contre le lignage asiatique
et vice versa [19].

Néanmoins, d'autres études sont nécessaires pour déterminer la durée de protection et si une
réinfection tardive devient plus dangereuse (comme cela est le cas avec DENV). En effet, apres
plusieurs années, les mutations génétiques de ce virus entrainent une réponse immunitaire peu
efficace. Les anticorps créés lors de l'infection précédente vont tout de méme reconnaitre le virus
mais ne vont pas entrainer de réponse antivirale efficace.



6. La diffusion tissulaire du virus.

Concernant la diffusion du virus dans les différents tissus, nous nous basons sur une étude réalisée

sur une cohorte de singes rhésus qui seront autopsiés respectivement J7, J28 et J35 apres
I'inoculation du virus [20].
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Chez les singes étudiés 7 jours apreés l'inoculum, on retrouve de I'ARN viral dans différents tissus :
- les tissus lymphoides : ganglions lymphatiques et rate.

-les articulations, en plus grande quantité au niveau des articulations proches du site
d'injection.

-le tissu nerveux périphérique : le nerf sciatique, le ganglion trigéminal et le plexus brachial.
-associé a la moelle épiniére au niveau cervical, lombaire et thoracique.
En revanche il n'y a aucune trace du virus dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) ou le cerveau.

On va retrouver aussi de I'ARN viral chez un sujet méale dans le rein et la rate ainsi que dans ['utérus
d'un sujet femelle. Cependant il n'y a pas de trace de virus dans les testicules ou la prostate chez le
sujet male.
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Figure 7 : Charge virale dans les tissus d'aprés une autopsie 7 jours post-infection de
singes rhésus [20]
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On retrouve des traces du virus dans les mémes tissus que lors de l'autopsie du singe a J7 aprés
infection. Le ganglion axillaire et la rate montrent le taux le plus élevé d'ARN. En plus de cela, on va
observer des atteintes musculaires au niveau du bras, des jambes et du cceur.

Chez un sujet femelle, on retrouve des traces du virus dans |'appareil reproducteur (utérus et vagin).
Ceci nous indique que le virus peut pénétrer le tissu reproducteur et y subsister au moins 4 semaines.

Chez un autre animal, la premiere trace de virus apparait dans le cervelet indiquant I'atteinte du
systeme nerveux central en moins de 28 jours.
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Figure 8 : Charge virale dans les tissus d'aprés une autopsie 28 jours post-infection de
singes rhésus [20]
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De I'ARN viral est toujours détecté dans les tissus nerveux, les ganglions lymphatiques et les tissus
articulaires et musculaires.

On retrouve une localisation neurale importante avec une atteinte des lobes occipitaux et pariétaux,
de la moelle épiniére lombaire, dans les ganglions et plexus de différents nerfs et les yeux.
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Figure 9 : Charge virale dans les tissus d'aprés une autopsie J35 post-infection de singes
rhésus [20]

L'analyse des taux tissulaires en génome virale révele donc un tropisme nerveux, lymphatique et
articulaire du ZIKV. Il nous manque cependant les données concernant le temps durant lequel le virus
peut subsister dans ces tissus. Pour avoir une idée, pour le WNV on peut retrouver une présence du
virus dans les urines 6 ans apres, et des mois dans le systéme nerveux central, les reins et organes
lymphoides.

La présence a long terme du virus au niveau des nerfs périphériques et de la moelle épiniere pourrait
donc provoquer des neuropathologies comme le syndrome de Guillain-Barré (voir chapitre IV partie 9
petit a p.46).

La présence d'ARN viral dans les organes reproducteurs male et femelle explique les cas de
transmissions sexuelles.

La détection d'ARN viral au niveau du vagin et de l'utérus expliquerait les anormalités de
développement foetale. Des études menées sur des femelles gestantes montrent que lors d'une
infection durant le premier trimestre, la virémie se trouve allongée. Et des questions se posent sur le
réservoir utilisé par le virus, le placenta ou le foetus en lui-méme ?



7. La transmission du virus

a) Transmission vectorielle

Si lors d'un repas sanguin le moustique préleve du sang sur quelqu'un qui est malade en phase aigte,
alors le virus passe dans l'estomac du moustique. Si le virus y reste, il sera digéré, mais pour les
arbovirus cela se passe différemment. Le virus va étre reconnu par une protéine spécifique présente
sur la surface de I'estomac et rentrer dans les cellules de I'estomac. Il va ainsi se reproduire et passer
dans la circulation générale du moustique pour atteindre tous les organes. Le moustique est donc
complétement infecté. Ceci est possible car I'immunité du moustique va limiter I'augmentation de la
charge virale pour permettre le développement du virus sans que ce dernier ne soit dangereux pour
le moustique. Un moustique reste infectieux toute sa vie.

Le virus présent dans les ovaires assure la transmission verticale : la transmission de la mere aux
ceufs.

Le virus présent dans les glandes salivaires est responsable de la transmission horizontale. Lors de la
piqdre, la femelle moustique libére de la salive pour éviter la coagulation du sang et ainsi inoculer le
virus.

Le temps compris entre I'entrée du virus dans le moustique, via le repas sanguin, et le moment ou il
sort du moustique, est appelé période d'incubation extrinséque. Cette période extrinséque est elle
aussi sensible a la chaleur ; plus il fera chaud plus les moustiques seront infectieux rapidement !

Le virus va voyager soit avec le moustique qui se déplace soit par I'hnomme qui voyage. Aujourd'hui
I'homme peut se faire contaminer en zone épidémique et se retrouver 8 heures plus tard sur un
autre continent. Il va tomber malade ou étre porteur sain et s’il est dans un environnementou il y a
des moustiques compétents pour le virus, ils vont pouvoir le transmettre. Un cas de ZIKV revenant
dans le sud de la France en été peut se faire piquer par Aedes albopictus. Ce moustique est
compétent et aprés la période d'incubation extrinséque les glandes salivaires seront infectées. Lors
de son prochain repas, il contaminera une personne n'ayant jamais quitté la France ; c'est un cas
autochtone. La propagation sera alors locale via la population de moustiques présente autour des
premieres personnes contaminées.

En ce qui concerne le ZIKV, la transmission du virus se fait principalement par des piqlres de
moustiques. Mais on a remarqué récemment lors des dernieres épidémies que ce n'était pas l'unique
voie de transmission du virus.



b) Transmission non-vectorielle

i. Transmission sexuelle

Le virus Zika peut étre sexuellement transmis d'une personne a son partenaire. Le virus a été isolé
dans le sperme plus de 3 mois aprés le début des symptémes [21]. Le virus pourrait méme se
développer dans le tractus génital male [22].

Le premier cas de transmission sexuelle est observé chez un couple américain en 2008. Le mari a été
infecté au Sénégal et a déclaré la maladie 6 jours aprés son retour. Sa femme déclare l'infection au
Zika 9 jours apres le retour de son mari. Dans le Colorado, il n'y a pas d'Aedes aegypti ou d'Aedes
albopictus mais seulement Aedes vexans; et les études sur ce moustique ne sont pas nombreuses.
Néanmoins chez Aedes aegypti, la période extrinséque d'incubation est supérieure a 15 jours pour
une température de 24°C. On peut dire que cela exclut une contamination vectorielle.

Le couple a déclaré avoir eu des rapports sexuels vaginaux avant la fin des symptémes cliniques du
mari. Il est alors supposé que le sperme infecté du mari ait pu transmettre le virus a sa femme durant
le rapport [23].

Depuis, de nombreux cas de transmission, homme a femme, homme a homme et femme a homme
ont été observés. La probabilité de transmission reste cependant plus élevée lors d'une infection de
la femme par I'homme [24].

ii. Transmission materno-foetale

Cette transmission peut arriver au niveau intra-utérin ou durant I'accouchement par voie basse.

Il est démontré que le ZIKV peut traverser la barriere placentaire pour infecter directement le foetus
et causer de nombreux troubles de développement. La fréquence de ce moyen de transmission nous
est encore inconnue. Différents groupes d'études, recommandent a la femme d'éviter de concevoir
jusque 6 mois apres I'exposition au virus Zika.

L'exposition au risque se traduit par un voyage de la femme dans une zone ou le virus circule, ou le
retour de son partenaire d'une telle zone.

En cas d'infection documentée par RT-PCR d'une femme enceinte le protocole a suivre est le suivant

Surveillance échographique toutes les 3 a 4 semaines ; si |'échographie est anormale une
amniocenteése est réalisée et un pronostic sera établi. Dans tous les cas il y aura RT-PCR du sang du
cordon et des urines du nourrisson [25].

En I'absence de symptémes lors du retour d'une zone épidémique les cas sont discutés au cas par
cas.

Si la patiente est enceinte et que son conjoint revient de zone endémique les rapports sexuels
doivent étre protégés pour une durée qui reste encore indéterminée.

Il faudra encore de nombreuses études pour connaitre I'impact réel d'une telle propagation.



iii. Transmission via les fluides

a. Parlesang

Sur les territoires ou le ZIKV circule, le virus a été détecté dans les dons de sang. Le premier cas de
transmission du ZIKV dG a une transfusion sanguine est arrivé en 2015, au Brésil. Apres une
transplantation de foie, le patient recoit des plaquettes d'un donneur. Ce donneur déclare les
symptomes du ZIKV 2 jours apres cette transfusion.

L'épidémie de Zika a frappé la Polynésie Francgaise en octobre 2013. Durant cette période les dons de
sang n'ont pas cessé et une surveillance des dons a été mise en place en novembre 2013. Le sang a
été prélevé sur des volontaires ayant subi une consultation médicale avant le don et qui étaient
asymptomatiques. Au total, 1505 dons de sang ont été testés ; 42 ont été confirmés positifs par RT-
PCR soit 2,8% des dons [26].

Cependant aucune étude n'a été réalisée concernant la charge virale présente dans ces dons de sang.

b. Autres

On aisolé de I'ARN dans les urines, la salive, le lait maternel et des prélevements nasopharyngés. Un
cas de femme allaitante a été étudié sans transmission du virus a son bébé et avec isolation du virus
dans le lait. Néanmoins on ne peut pas exclure la possibilité de cette voie de transmission.



IV. Le cycle de transmission du virus Zika

La transmission d'un arbovirus passe par 3 cycles. llIs sont nécessaires a la propagation a large échelle
de la maladie.

» Le cycle selvatique
Xef'
-,’\v Aedes spp.

\
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Figure 10 : Cycle selvatique de transmission [27]
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C'est le cycle primaire : il a lieu dans les foréts africaines depuis trés longtemps mais on I'a identifié
seulement depuis 1947 grace aux études de G.W.A Dick [28].

Le virus a été isolé en premier lieu chez les singes rhésus de la forét Zika, d'Ouganda. Ce sont des
singes qui ont été placés sur des plateformes en haut des arbres pour se faire piquer. On ne sait donc
pas quel était I'hote de base du virus : rongeurs, oiseaux, chauve-souris ou primates ?

Par la suite, les chercheurs ont procédé a une collecte de moustiques et c'est chez I'Aedes africanus
que le virus a été isolé. A cette époque, il n'y a pas de RT-PCR pour affirmer la présence du virus ; des
suspensions sont réalisées a partir des lots d'Ae. africanus et réinjectées a des singes pour observer si
la maladie se développe.

L'Ae. africanus est un moustique qui pique des vertébrés non-humains en priorité. Si I'homme ne
s'aventure pas dans I'endroit ol ce cycle se déroule, le virus nous reste inconnu !

On peut en conclure que la transmission du virus a I'homme est accidentelle. C'est un homme
curieux ou un chasseur qui pénétre dans la forét et qui rapporte avec lui le virus dans son village ; ou
un singe qui ose s'aventurer loin de la forét aux abords d'un village qui va se faire piquer sur place
par les moustiques locaux ; ou derniére possibilité c'est le moustique qui va quitter sa forét pour
s'installer dans une localité voisine.



» Le cycle rural

Le cycle rural débute lorsque I'homme ayant été dans la forét et s'étant fait piquer par le moustique
retourne dans son village. A partir de cet instant, on se retrouve avec 2 cas de figures : soit nous
sommes toujours en présence d'un moustique "selvatique", Ae. africanus ou Ae. vittatus qui s'adapte
a I'homme pour transmettre le virus, soit le virus rencontre de nouveaux vecteurs efficaces. C'est ce
qu'il s'est passé a partir des années 60 avec la rencontre de moustiques du genre Aedes : Aedes
aegypti et Aedes albopictus.

C'est a cette période que les hotes réservoirs se multiplient aussi. Toutes sortes d'animaux peuvent
étre infectés : domestique (chévre, mouton, chevaux, canards etc.), sauvages (primates, lions,
hippopotames, zébres, etc.), et méme les hommes.

» Le cycle urbain

L'homme devient le principale hote réservoir. Ce cycle va se dérouler en ville et la contagion va se
faire d'homme a homme via le moustique. C'est a cette étape que le virus va pouvoir voyager sur de
plus grandes distances, coloniser de nouveaux vecteurs et donc développer l'infection a I'échelle
mondiale.
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Figure 11 : Cycles de transmission du virus Zika. Source : Dr
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A. Les différents vecteurs

Le virus Zika a été isolé au fil des années dans beaucoup de vecteurs plus ou moins compétents dans
sa transmission.

Ce sont des insectes classés dans I'ordre des Diptéres, de la famille des Culicidae. Cette famille
comprend plus de 3500 espéces réparties dans le monde. lls sont présents dans les zones avec une
température moyenne minimale de 10°C et un bon taux d'humidité. Les conditions parfaites sont
une température a 28°C et un taux d'humidité de 80%. C'est ce qui explique sa présence des le
printemps dans les zones tempérées et sa présence a lI'année dans les zones tropicales.

Concernant leur morphologie, ils sont caractérisés par une paire d'ailes membraneuses, une paire de
balanciers (vestiges d'ailes), d'un appareil buccal adapté a la piqre et/ou a la succion [29].

Les moustiques males sont plus petits, plus effilés et possédent des antennes plumeuses. De plus, ces
derniers ne font pas de repas sanguin, ils se nourrissent du nectar des fleurs et participent a la
pollinisation de ces derniéres. lls ne sont donc pas vecteurs de maladies.

Le moustique femelle est plus gros avec une paire d'antennes glabres.

£\ A 20 e ) BT R 7o

5 Ve
' ?

Figure 12 : Dimorphisme sexuel chez le moustique. Anophelinae en haut, Culicinae en bas. Male a
gauche et femelle a droite [29]



Le moustique est l'insecte du regne animal le plus meurtrier pour I'homme avec plus de 725 000
personnes tuées par an. Ce n'est pas le moustique en lui-méme, mais la transmission de virus par ce
dernier. Les moustiques vecteurs sont différents en fonction de leur localisation sur le globe mais le
vecteur principal est Aedes aegypti (méme si Aedes albopictus s'avére étre de plus en plus compétent
dans la transmission virale).

La majorité des vecteurs sont connus pour étre capable de transmettre des flavivirus (dengue, fievre
jaune, encéphalite japonaise, encéphalite de Saint Louis et virus du Nil occidental), un alphavirus (le
chikungunya), et du paludisme et de la filariose lymphatique via les anopheles.

Il'y a plus d'une vingtaine d'espéces du genre Aedes, sous-famille des Culcinae chez qui le virus Zika a

étéisolé :
e Aedes africanus o Aedes fowleri
e Aedes apicorgenteus e Aedes luteocephalus
e Aedes grahamii e Aedes neoafricanus
e Aedes opock e Aedes metallicus
e Aedes dalzieli e Aedes minutus
e Aedes aegypti e Aedes albopictus
e Aedes furcifer e Aedes unilineatus
e Aedes fowleri e Aedes henselli

e Aedes vittatus

Le virus a été aussi isolé chez son cousin du genre Culex, faisant partie des Culcinae également :

e Culex perfusu
e Culex quiquefasciatus

Un autre genre abrite aussi le virus semblable a la sous famille des Culicinae; le genre Mansonia:
e Mansonia uniformis

Il 'y a plusieurs Culicidae faisant partie de la sous-famille des Anophéles pouvant étre porteurs du
virus :
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Figure 13 : Systématique des moustiques [30]



Ce large choix de vecteurs a permis la propagation du virus et de ses mutations. Le virus Zika de la
lignée africaine, découvert chez le moustique Aedes africanus, se propage a |'Est de I'Afrique ou il
rencontre les vecteur Aedes dalzieli, Aedes aegypti et Aedes furcifer. Le virus subit alors des
phénomeénes de recombinaisons surtout a cause d'Aedes dalzieli qui pique essentiellement les
animaux et chez lequel on a retrouvé différentes souches de Zika au méme moment [31].

Au Sénégal, une étude rétrospective menée sur des échantillons collectés de 1962 a 2008 a révélé la
présence du ZIKV chez Aedes aegypti, Aedes dalzili, Aedes furcifer, Anopheles africanus, Anopheles
coustani, Anopheles gambiae et Mansonia uniformis [32].

En 2007, au Gabon, Aedes albopictus a été reconnu responsable de la transmission du virus Zika a
I'homme en région urbaine.

Durant cette derniére décennie, on a remarqué l'invasion de territoires de plus en plus larges par le
vecteur Aedes albopictus. Il va méme remplacer a terme Aedes aegypti dans certains territoires
africains [33].

Dans le Pacifique, les vecteurs principaux sont toujours du genre Aedes. Pour I'épidémie de Yap en
Micronésie, ce serait vraisemblablement Aedes hensilli qui a été le vecteur principal en plus de la
présence d'Aedes aegypti.

Au Brésil, ce sont les 2 vecteurs principaux du ZIKV qui ont sévit : Aedes aegypti et Aedes albopictus.

1. Aedes aegypti
Aedes aegypti est un petit moustique de 3-4mm environ. Il possede comme tous les membres des
Stegomya, des marques blanches sur les pattes. Il est caractérisé par un dessin en forme de lyre sur
le thorax. Ces ceufs résistent trés bien a la sécheresse ce qui lui permet d'étre adapté a
I'environnement urbain.

Il est originaire d'Afrique de I'Ouest, mais on le retrouve maintenant dans toutes les régions
tropicales. On le trouvait autrefois en Europe mais le développement des systémes d'irrigations et
|'utilisation de DDT (insecticide), ont mené a sa disparition en Europe. Il a récemment été retrouvé
sur la cote nord-est de la mer Noire (Géorgie, Russie).

Figure 14: Prédiction de la distribution d'Aedes aegypti de 2015 [33]



Figure 15 : Aedes aegypti, male a gauche et femelles a droite [34]

2. Aedes albopictus

Aedes albopictus ou "moustique tigre", est reconnaissable par la présence d'une ligne médiane
blanche sur le thorax. Il a été décrit pour la premiére fois a Calcutta en Inde. Puis il a débuté sa phase
d'expansion vers I'Amérique, I'Afrique et I'Europe. D'année en année il conquiert de nouveaux
territoires ce qui implique une actualisation fréquente des cartes de sa répartition mondiale.

Figure 16 : Prédiction de la distribution d'Aedes albopictus de 2015 [33]

Aedes albopictus est une espece ayant de remarquables facultés d'adaptation et de résistance : ses
ceufs peuvent résister des mois a la dessiccation mais aussi a des températures allant jusqu'a moins



12°C. La femelle est capable de pondre dans des gites larvaires naturels (rochers, arbres...) mais aussi

dans des gites crées par I'hnomme (pneu, vases, gouttieres...).

Ce moustique pique aussi bien I'homme que tout autre animal en l'absence d'humain ; ce qui

explique son role dans le maintien des cycles selvatiques, dans |'apparition de cycles ruraux et le

développement de cycles urbains.
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Figure 17 : Schéma et photo d'Aedes albopictus source : biogents

Aedes aegypti

Dessin en forme de lyre sur le thorax

Aedes albopictus

Ligne médiane blanche sur le thorax

Région urbaine avec ou sans végétation

Associé a des régions avec de la végétation

Se nourrit, dort et pond ses ceufs a l'intérieur
comme a l'extérieur

Principalement un moustique d'extérieur

Furtif Agressif

Forte préférence pour les repas humains mais | _. . . . s
. . . Pigue les humains mais aussi une grande variété

peut aussi se nourrir sur les animaux

domestiques

d'animaux domestiques et sauvages

Lieu de ponte préférentiellement issu de | .

e s P . P Lieu de ponte naturel (arbre, rocher, bambou...)
|'activité humaine

Lieu de ponte a lintérieur ou proche | Lieu de ponte autour et plus éloigné des
d'habitation habitation

Tableau 2 : Comparaison Aedes aegypti et Aedes albopictus. Source : tableau modifié issu du Center of Disease Control

(CDC), comparaison des vecteurs de la dengue.




Les moustiques du genre Aedes sont donc des vecteurs multifonctions. lls sont vecteurs de la
dengue, du Chikungunya, de la fievre jaune et maintenant du Zika. Un méme moustique peu,
théoriquement, étre porteur de tous ces virus.

Il va proliférer un peu partout dans le monde. Comme le montre la carte de distribution du
moustique Aedes albopictus, le genre Aedes est arrivé dans le Sud de la France. Il s'est trés vite
adapté a I'homme car ce dernier est pour lui une formidable source de nourriture. La plus grande
étape pour le moustique est I'adaptation a l'environnement urbain. Mais la encore I'homme lui
facilite la tache en diminuant la compétition entre insectes ; avec moins de prédateurs, le moustique
peut se reproduire dans les meilleures conditions.

3. Les causes de I'expansion mondiale des moustiques

Il est reconnu que les changements climatiques et le réchauffement climatique sont en partie
responsables de |'expansion des populations de moustiques. On s'en rend compte grace aux virus
voyageant et impactant les populations humaines en contact avec ces vecteurs. Mais quel est
I'impact réel du climat sur I'épidémie de Zika ?

Nous savons que de nombreuses maladies transmises par des vecteurs sont impactées par les
saisons. Apres une saison des pluies, la probabilité d'avoir des épidémies de paludisme ou de dengue
est plus élevée.

Pour pouvoir anticiper ces épidémies, il faudrait pouvoir cartographier les zones rurales et urbaines
avec les températures, les taux d'humidité, les précipitations et ainsi mieux comprendre |'écosysteme
des zones a risques.

On verra que plus il fait chaud, plus il y a de moustiques et plus les probabilités de transmission du
ZIKV sont élevées. Les zones tropicales sont parfaites pour la reproduction du moustique en ce sens.
Mais les zones seéches habitées par I'hnomme sont aussi propices au développement du moustique.
L'homme pour faire face au manque d'eau va la stocker ; on retrouvera beaucoup d'eau stagnante
dans les citernes, containers, seaux, etc. Le moustique a pu s'y adapter grace a la résistance de ses
ceufs, au manque d'eau et la résistance au froid lui permet de résister durant les hivers dans les
zones plus froides de I'hémisphere Nord.

Aujourd'hui, et a cause des changements climatiques, les zones de sécheresse peuvent pousser une
population porteuse du virus a émigrer vers des zones plus tempérées et donc a apporter le virus au
contact d'une population naive a |'exposition virale.



o Les phénomeénes EI Nifio et la Niiia.

Il y a aujourd'hui un lien entre les oscillations climatiques du Pacifique sud (El Nifio et la Nifia) et un
impact sur le climat (courants d'air, pluie, vagues de chaleurs). Ce phénomene climatique correspond
a un réchauffement accentué des eaux de surface prés des cotes de I'Amérique de Sud provoquant
des variations de pressions atmosphériques. La Nifa est l'opposée d'El Nifio avec des eaux
anormalement basses. Ces changements climatiques peuvent permettre d'avoir un endroit propice a
la propagation d'un virus alors qu'il ne I'était pas avant.

Par exemple c'est par le phénomene El Nifio en particulier, que les pluies et fortes inondations ont
été responsables de I'épidémie de la fievre de la Vallée du Rift dans les années 70. La Fievre de la
Vallée du Rift est une zoonose virale due a un Phlebovirus a réservoir principalement animal mais
pouvant atteindre I'hnomme. Le moustique du genre Aedes a été identifié comme vecteur.

On peut en conclure que lors d'un épisode d'El Nifio, il y a un grand risque d'émergence de maladies.

A cause du réchauffement climatique, il y a de plus en plus d'épisodes d'El Nifio ou de la Nifia. On
peut donc suspecter que la fréquence d'apparition d'épidémies virales sera plus élevée. Au début,
cela touchera les territoires concernés par ces phénomeénes (épidémie ou endémie) et 'homme se
chargera ensuite, malgré lui, de I'expansion mondiale de la virose, pandémie.

e La pauvreté rurale

La température n'est pas le seul facteur qui entre en compte.

Durant le 17éme siecle, en Europe, il y a eu des décennies de grand froid, "le petit age glaciaire".
Durant cette période, le paludisme qui est aussi une maladie transmise par une piqlire de moustique
frappait une bonne partie de I'Europe malgré le froid.

Il a fallu donner a I’époque une autre cause a cette épidémie que la température. Cette explication
est celle de la pauvreté dans les populations rurales.

Cette hypothése se confirme avec les épidémies de maladies transmisses par Aedes qui explosent
dans les grandes villes d'Asie, d'Afrique et d'Amérique de Sud. Dans ces villes, s'entassent des
millions et des millions d'habitants, les habitats sont insalubres, les égouts sont a ciel ouvert et I'eau
courante fait défaut, ainsi qu’un niveau d'éducation faible de la population.

En conséquence de quoi, une bonne maitrise de I'eau, de son acheminement et de son évacuation
est essentielle. En outre I"’éducation de la population a la destruction des gites larvaires diminue le
développement des moustiques et prévient les prochaines épidémies.



B. Le cycle du moustique

Le moustique Aedes pique durant la journée, c'est un moustique diurne.

La femelle du moustique ne sera fécondée qu'une seule fois dans sa vie (Figure 18-1). La femelle a
besoin d'un repas sanguin pour garantir un apport suffisant en protéine a ses ceufs. (Figure 18-2).

La femelle va pondre des ceufs a chaque fois qu'elle va prendre du sang. Elle va coller ses ceufs au
niveau de la surface interne du contenant d'eau. Dés que ces ceufs seront en contact avec l'eau ils
vont éclore et donner des larves de moustique (Figure 18-3).

Ces larves passent par 4 stades larvaires ; a la fin du quatriéme, il y a le stade de nymphe ou puppe,
qui va durer 2 jours (Figure 18-4 et 5).

Ensuite la nymphe se métamorphose et c'est le stade adulte (Figure 18-6).

Un moustique vit dans la nature entre 2 et 3 semaines. Il se nourrit grace aux nectars des fleurs et la
femelle a besoin de son repas sanguin pour la production des ceufs.
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Figure 18 : Cycle de vie du moustique. Source biogents

Ce cycle dure en général entre 8 et 12 jours. Il va cependant dépendre de la température extérieure.
Le moustique est un invertébré qui ne peut réguler sa température interne ; plus il fait chaud, plus le

cycle va se raccourcir.



V. Laclinique du virus Zika

A. Les symptomes

La clinique du Zika est difficile a évaluer étant donné I'hétérogénéité des symptomes en fonction des
patients. Il faut savoir qu'une piqlre de moustique porteur du virus n'est pas 100% infectante.

Le temps d'incubation est de 3 a 12 jours aprés avoir subi une piglre. Ce délai d'incubation est
difficile a estimer car contrairement aux autres arbovirus, pour le ZIKV il n'y a pas de
symptomatologie brutale.

La maladie est asymptomatique dans 70 a 80% des cas et lorsqu'elle ne I'est pas, les symptomes sont
trés ressemblants a ceux de la dengue ou du chikungunya.

Les formes symptomatiques sont définies par un syndrome pseudo-grippal et une éruption cutanée
diffuse.

1. Fievre

La fievre est inconstante : 25% des personnes ayant déclaré une infection au Zika n'ont pas eu de
fievre.

Elle est le plus souvent d'intensité modérée (38,5°C) et dure en moyenne moins de 3 jours.

2. Rash maculopapuleux

C'est une éruption faite de Iésions maculeuses (tache cutanée superficielle sans relief) et papuleuses
(Iésion dermatologique avec relief).

Cet exantheme est descendant, il commence par le haut du corps, puis le tronc, et les membres
supérieurs, épargnant généralement le visage. D'évolution rapide, il s'étend aux membres inférieurs
sans atteinte palmo-plantaire.

Ce rash peut provoquer un prurit de différentes intensités, ou étre absent.

Les examens cytologiques montrent un infiltrat dermique mononucléé sans nécrose kératinocytaire.
La présence d'ARN du virus est confirmée par un examen biologique de la peau.



3. Conjonctivite ou hyperhémie conjonctivale

La conjonctivite aigué non purulente est fréquente (environ 50% des cas symptomatiques) durant la
phase aigué de l'infection. A ce jour, aucune culture virale n'a permis d'attester la présence de
particules virales dans les larmes de patients en phase aigué. Cependant, la présence d'ARN viral a
été mise en évidence par RT-PCR dans un seul ceil lors d'un cas d'uvéite non granulomatose

bilatérale.
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Cet cedéme est indolore et se présente aux niveaux des mains, des poignets, des chevilles et des
pieds. Il est d'apparition secondaire a l'exanthéme et I'état pseudo-grippal. Il est d'ailleurs
recommandé d'enlever tout bijoux ou bague pouvant se révéler dangereux lors de |'apparition de
I'cedeme.
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5. Douleurs rétro-orbitaires

Sensations "d'ceil qui tire" ou de pression qui sont dues a des spasmes musculaires oculaires.

6. Prurit

Cette démangeaison cutanée est présente dans 90% des cas d'exantheme maculo-papuleux.

7. Asthénie

C'est un symptome peu spécifique car il n'est pas rare de se sentir fatigué lors d'une virose. Il peut
étre le premier a faire son apparition annongant la fiévre et la maladie. Néanmoins chez les
personnes faisant un Zika dit asymptomatique, on peut tout de méme relever un épisode asthénique.

8. Arthralgies, arthrites et myalgies

Ce sont des douleurs qui vont toucher les articulations et/ou les muscles de maniére diffuse.

Les symptémes cliniques du Zika sont hétérogenes et interindividuels. De plus, le tableau clinique
peut étre trés similaire a un cas de dengue ou de chikungunya. L'épisode fébrile, le rash cutané et les
douleurs musculaires et/ou articulaires prédominent lors de I'infection de ces 3 arbovirus.

Symptomes Zika Dengue Chikungunya
Temps d'incubation 3al2jours 437 jours 3a7jours
Fievre +++ ++++ +++
Myalgie/arthralgie ++ +++ FH++
Edeme des extrémités ++ 0 0
Rash maculopapuleux +++ ++ ++
Douleur rétro-orbitale ++ ++
Conjonctivite +++ 0 +
Lymphadénopathie + ++ ++
Hépatomégalie 0 0 +++
Leucopénie/thrombopénie 0 +++ +++
Hémorragie 0 0 +

Tableau 3 : Clinique comparée du Zika, de la dengue et du chikungunya. Adapté de Halstead, et al. from the Yap state
Departement of Health Services presentation




Le diagnostic différentiel va donc se rapporter a I'épidémiologie et a I'évolution des symptémes. Lors
d'une infection due au Zika, le patient pourra présenter une fiévre et/ou des courbatures diffuses
surtout au niveau lombaire associées a un état asthénique, puis une conjonctivite et/ou un rash
cutané qui se présente au niveau du torse ou du haut du dos et qui est d'évolution descendante.
Lorsque ces symptomes sont présents et que nous sommes en phase épidémique, le diagnostic est
presque posé. Le médecin peut demander des examens sérologiques pour confirmer le cas. On peut
retrouver dans certains cas un cedéme des extrémités plus ou moins significatif et I'évolution est
ensuite rapidement descendante. Généralement lorsque les résultats du laboratoire arrivent,
|'épisode est déja terminé et le patient a retrouvé un état normal.

9. Complications

Tous les symptomes précédant n'ont pas de gravité immédiate et le danger d'une infection par le
virus Zika provient des complications neurologiques qu'il peut causer.

a) Le syndrome de Guillain-Barré

Le syndrome de Guillain-Barré (SGB) est une complication neurologique auto-immune grave,
réversible plus ou moins complétement, ou le systéme immunitaire attaque les nerfs périphériques.
C'est une poly neuropathie inflammatoire définie par une faiblesse musculaire bilatérale, une
diminution ou une absence des réflexes ostéotendineux et une dissociation albuminocytologique
(c'est a dire une augmentation du taux d'albumine sans augmentation du taux de protéines dans le
liguide céphalorachidien provoquant une hyperprotéinorachie).

D'aprés le Docteur Carrel-Billiard "le SGB commence par des paresthésies "en chaussettes”, une
parésie ou paralysie symétrique surtout des membres inférieurs, des crampes musculaires. Le
principal risque de cette premiére phase qui dure habituellement de 3 semaines a 1 mois est
|'atteinte de la sphére ORL (troubles de la déglutition avec pneumopathie d'inhalation) ou
pulmonaire (troubles respiratoires mettant en jeu le pronostic vital si atteinte sévere des muscles
respiratoires). Le plus souvent, le patient est admis en service de réanimation.

La seconde phase dite de plateau (de quelques jours a quelques semaines) correspond a une
stabilisation des symptdémes précédents. Une atteinte du systéme nerveux autonome est possible
(hypo- ou hypertension tachy- ou bradycardie)."

La troisieme phase est la phase de récupération avec la régression, avec ou sans séquelles, des
symptomes pendant plusieurs mois.

Dans 2/3 des cas, cette complication fait suite a une infection virale ou bactérienne. Les agents
connus pour provoquer ce syndrome sont : Campylobacter jejuni (gastro-entérite), Mycoplasma
pneumoniae (infection des voies respiratoires supérieures), cytomégalovirus (infection chez
I'immunodéprimé), Epstein-Barr virus (mononucléose infectieuse), Haemophilus influenzae (infection
de la sphére ORL et méningite chez les enfants), Hépatite E, VIH et plus récemment le ZIKV !

Le pourcentage d'apparition de SGB est similaire pour toutes les infections dues aux pathogenes cités
ci-dessus y compris le Zika ! Il faut donc bien préciser que ce n'est pas le virus en lui-méme qui va



causer cette complication neurologique mais bien la réaction immunitaire dirigée contre le virus qui
s'emballe et provoque un SGB.

On remarque que le SGB se développe plus facilement dans les populations de plus en plus vieilles.
En 2015, lors de I'épidémie de ZIKV en Colombie la proportion de SGB est de 2.49 cas / 100 000
habitants pour les moins de 40 ans, de 8.6 cas/100 000 habitants pour les plus dgés de 40 ans, et 3
fois plus chez les personnes ayant plus de 80 ans.

Début 2016, sur 58 pays ayant recensé une épidémie de ZIKV, seuls 13 pays ont reporté 1 ou
plusieurs cas de SGB.

Lors de I'épidémie de ZIKV en Polynésie Francaise, il y a eu 42 cas de SGB ce qui fait 2 SGB pour
10.000 patients infectés. Plus la population infectée augmente plus le risque d'étre atteint de
complication est détectable ; cela explique pourquoi les petites épidémies précédentes ne signalées
pas de complications. C'est ce que I'épidémie brésilienne touchant des millions de personnes a pu
mettre en avant.

La complication peut apparaitre de 2 a 23 jours aprés |'apparition du syndrome viral. Les sérologies
révelent des anticorps IgM ou IgG anti-ZIKV. La présence d'anticorps anti-DENV ou son absence n'a
pas d'incidence sur le développement d'un SGB. De plus, la présence d'ARN viral au moment du SBG
affirme que c'est bien une complication para-infectieuse.

Les patients sont hospitalisés et traités par immunoglobuline en intraveineuse a une dose de 0,4 a
0.8g/Kg/jours. La durée moyenne d'hospitalisation est de 11 jours. L'évolution du SGB provoqué par
le ZIKV est tres rapide, la dégradation de I'état du patient doit étre pris en charge en urgence et des
dispositions dans les hopitaux en zone épidémique doivent étre prise (augmentation de lits équipés
d'assistance respiratoire). La convalescence est a l'image de I'évolution du syndrome et se fait
rapidement dans ce cas. Des séquelles peuvent persister (comme le fait d'avoir besoin de dispositifs
d'aide a la marche durant encore 1 mois) alors que dans certains SGB causés par d'autres infections
la convalescence peut durer plus d'un an avant de retrouver ses fonctions normales.

Il est important de préciser que le SGB n'est pas la seule complication neurologique associée a une
infection par le ZIKV. En effet des cas de méningo-encéphalites, de myélites et de paralysie flasque
aigué ont été décrit dans la littérature [35].

b) La microcéphalie

L'imputabilité du ZIKV a la recrudescence de cas de microcéphalie est récente. En effet c'est
seulement lors de I'épidémie au Brésil en 2015, que les premiers cas furent référencés d'enfants
porteurs de microcéphalie nés d'une mere ayant était infectée pendant la grossesse. Cependant on
pense aujourd'hui que le nombre de cas de microcéphalie constatés au Brésil a pu étre surévalué.

On parle d'enfants microcéphales avec des suspicions de Zika mais il n'y a que trés peu de cas
appuyés par des preuves virologiques.



Les bébés présentent a la naissance un périmetre cranien inférieur a 2 déviations standards, en
fonction de I'age, du sexe et de I'ethnie. C'est a dire que leur croissance cranienne est plus faible que
la normale. Mais le fait d'avoir un petit périmétre cranien ne veut pas dire avoir un cerveau sous
développé et donc ne permet pas d'établir le pronostique d'un déficit intellectuel et de retard de
développement.

La causalité du virus ZIKA dans la survenue de cas de microcéphalie est fortement établie due a la
force de l'association, la cohérence et la relation temporelle (critéres de Hill).

La détection de I'ARN viral dans le liquide amniotique, le placenta, les tissus foetaux et chez les
nourrissons atteints de microcéphalie renforce ce lien de causalité.

Pour comprendre l'incidence du virus sur le développement fecetal il faut revoir I'embryologie
normale.

Entre la 10éme et 20éme semaine de gestation, c'est la neurogeneése : il y a une explosion de
croissance cellulaire accompagnée d'un procédé d'apoptose contrélé. Cela permet de sélectionner
naturellement les meilleures cellules qui pourront former les meilleurs neurones et ainsi le meilleur
cerveau possible.

Si le virus Zika est présent dans le cerveau a ce moment précis, il va arréter le développement de
celui-ci sans affection inflammatoire aux alentours de la 20éme semaine.

c) Autres anomalies congénitales

La microcéphalie est la plus répandue des anomalies congénitales découvertes chez un enfant né
d'une mere ZIKV positive. Mais pendant la grossesse, une infection virale par ZIKV peut-étre
responsable d'insuffisance placentaire, de croissance foetale inhibée, et de lésions du systéme
nerveux feetal, ce qui peut conduire a une mort feetale in-utéro. Ainsi, le faible périmétre cranien du
feetus a la naissance est une conséquence du développement cérébral de I'enfant. C'est pourquoi on
parlera de syndrome de Zika congénital pour étre plus précis.

Au fil des études et publications sur le sujet, il semble se dégager que le Zika provoque une atteinte
cérébelleuse, une atteinte du corps calleux, une atteinte de la migration neuronale et une atteinte
ophtalmique.

Parmi les malformations cérébrales, on peut retrouver :

e des atrophies cérébrales

e des anomalies de migration neuronale

e des calcifications au niveau cortico-sous-cortical mais aussi dans d'autres parties du cerveau
e des absences de thalamus

e de lalissencéphalie (disparition partielle ou totale des scissures du cortex cérébrale)

e une hypoplasie du cervelet

e une ventriculomégalie



Lorsque ces malformations provoquent une atteinte cérébrale majeure, il est facile de dire que le
pronostic est mal engagé. Mais lorsque les atteintes cérébrales sont modérées ou invisibles a I'lRM
avant la naissance, on ne peut pas s'avancer sur le développement cérébral du nouveau-né.

Le neurotropisme du virus est quelque chose de préoccupante. Les hypothéses suggerent que le
virus peut infecter des cellules neuronales pro génitrices ou des cellules souches chez le feetus,
empéchant la croissance et donc entrainant la microcéphalie. Une autre hypothése serait une
réaction inflammatoire provoquant la destruction du cerveau.

Les conséquences neurologiques du virus devront étre le prochain sujet d'étude notamment sur la
croissance et le développement de ces enfants touchés par le virus alors qu'ils étaient encore a I'état
de foetus. On a observé qu'un cerveau foetal est tres sensible au virus mais qu'en est-il de I'atteinte
cérébrale des nouveau-nés dont le cerveau n'est pas complétement développé ?

B. Diagnostic

Le diagnostic est trés compliqué étant donné que 80% des cas sont asymptomatiques. Lorsque
I'infection est symptomatique, les différentes manifestations cliniques sont similaires a celles des
autres arboviroses souvent co-circulantes dans la méme zone géographique.

Une symptomatologie peu spécifique, commune et d'apparition non brutale ne permet pas d'établir
avec certitude le début des manifestations cliniques.

1. Définition de cas

La définition de cas est nécessaire pour standardiser la classification mondiale et que la notification
de cas se fasse sur une méme base. L'harmonisation de la définition de ce qu'est un patient Zika
permettra I'exploitation de données au niveau international pour une meilleure compréhension et
lutte contre la maladie.

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a pub
de la maladie a virus Zika [36] :

ié en février 2016 ces définitions de cas provisoires

e Lecassuspect

Personne présentant une éruption cutanée et/ou de la fievre et au moins I'un
des signes ou symptémes suivants : arthralgie, arthrite, ou conjonctivite (non
purulente/hyperémie).



e Le cas probable

Cas suspect avec présence d’anticorps IgM dirigés contre le virus Zika et un lien
épidémiologique.

e Le cas confirmé

Personne chez laquelle une infection récente a virus Zika est confirmée au
laboratoire :
v’ par la présence d’ARN ou d’antigéne de virus Zika dans le sérum ou
d’autres prélevements (par ex. salive, tissus, urine, sang total)
ou
v’ via des anticorps de type IgM dirigés contre le virus Zika positifs et un
test PRNT90 pour le virus Zika avec un titre 220 et un ratio du titre
PRNT90 pour le virus Zika par rapport a d’autres flavivirus =2 4 ; et
I'exclusion des autres flavivirus.

2. Diagnostic différentiel

Malgré sa similitude avec les autres arboviroses, on peut distinguer une infection par le virus Zika
d'une infection par DENV ou CHIKV. On retrouve une fievre et des douleurs musculo-articulaires
moins prononcées pour le Zika.

Il faudra aussi écarter d'autres infections telles que la primo-infection VIH, la mononucléose
infectieuse, la rougeole (qui réapparait actuellement), la rubéole, les oreillons et la leptospirose.

3. Diagnostic biologique

Le diagnostic du ZIKV est difficile car il ne se fait que par détection direct de I'ARN viral. La détection
dure tres peu de temps dans le plasma et un peu plus dans les urines et la salive. Donc si le patient ne
se manifeste pas durant la phase aigué, il n'y a pas d'autres moyens d'avoir un diagnostic certain.

Pour le Zika, les anticorps sont détectables mais ils ont des réactions croisées, notamment avec la
dengue dont il est tres proche. Leurs anticorps seront donc hautement similaires.



Dans le cas de la femme enceinte, le diagnostic est systématique mais ne permet pas de savoir si elle
a été infectée enceinte ou précédemment si le cas a été asymptomatique. Le test sérologique ne
permet donc pas de connaitre la date d'exposition au virus ce qui est problématique.

Symptomes
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Virurie ;
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J-1 J-2 )0 )43 J+8 J+81 J+63 2
Infection RT-PCR
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Caractérisation de la réponse anticorps
par séroneutralisation

Figure 19 : Cinétique de marqueurs biologiques (virologiques et sérologiques) :
support diagnostique (adapté du Centre National de Référence). Ig(M ou G) :
immunoglobulines (M ou G) ; J £ n : jour par rapport a I'apparition des symptomes ;
RT-PCR : reverse transcriptase-polymerase chain reaction [37]

a) Diagnostic direct

Le diagnostic direct repose sur la détection d'ARN viral dans I'échantillon collecté. La technique
utilisée est la RT-PCR pour transcription inverse et amplification génique par polymérisation en
chaine.

Ces transcriptases inverses sont utilisées pour transformer I'ARN viral en ADN complémentaire qui
sera pris en charge par la PCR pour donner un ADN bicaténaire.

Dans le cas du virus Zika la virémie est relativement courte et faible en charge virale. En effet, la
fenétre de détection est de 3 a 7 jours apres le début des symptémes et comme ces derniers ne sont
pas forcément significatifs, I'intérét de la RT-PCR reste mineure. On I'utilisera lorsque I'échantillon est
prélevé moins de 7 jours apres le début des symptémes.

Le virus est présent dans le sang total (le plasma et le sérum), l'urine, la salive, le sperme mais aussi
dans le Liquide Céphalo-rachidien (LCR) et le liquide amniotique. On sait que le virus reste plus
longtemps et a un meilleur taux dans la salive (10 jours) et encore plus dans les urines (14 jours). Cela
facilite les prélevements d'échantillons pour les enfants et les personnes fragiles.



Les échantillons doivent étre conservés entre 2°C et 8°C si les analyses se font dans les 48 heures.
Pour des analyses se déroulant dans les 7 premiers jours, la conservation se fait a -20°C et au-dela a -
70°C.

Concernant la présence du virus dans le liquide amniotique, on pourrait confirmer I'atteinte foetale
avec une amniocentése suivie d'une RT-PCR. Cette derniére étant dangereuse (risque de fausse
couche) et aléatoire (due au manque de données sur la présence virale dans le liquide amniotique),
elle n'est pratiquée que dans certains cas. Le Conseil National Professionnel de Gynécologie et
Obstétrique recommande "qu'hormis le cas d’'une anomalie foetale constatée a I'échographie, d’une
recherche de maladie génétique, de la recherche d’une co-infection (ex : Cytomégalovirus,
toxoplasmose) ou celui d’un protocole de recherche autorisé par I'autorité compétente et le Comité
de Protection des Personnes, en fonction du terme de la grossesse, il n'y a pas lieu de pratiquer
d’amniocentese systématique apres confirmation d’une infection par le virus ZIKA" [38].

Il n'y a qu'un seul centre en France pouvant diagnostiquer la présence du virus Zika dans le sang
et/ou les urines. C'est le CNR (centre national de référence) des arbovirus de Marseille. Sachant que
la majorité des échantillons proviennent des Antilles Francaises, la logistique a mettre en place n'a
pas été évidente pour tous les laboratoires.

b) Diagnostic indirect

A partir de 5 jours apres le début des symptémes, I'organisme commence a sécréter ses anticorps
anti-Zika. En premier lieu sont détectables les IgM puis 2 a 3 jours plus tard, les IgG. Ces anticorps
peuvent étre détectés par la méthode ELISA ou par immunofluorescence (voir ci-dessous).

Les anticorps anti-Zika vont étre retrouvés chez toutes les personnes infectées par le ZIKV. On va
donc retrouver une trace de ces anticorps méme chez les personnes dites asymptomatiques, car elles
ont été en contact avec le virus mais leur systéeme immunitaire a réussi a inhiber l'infection avant
gu'elle ne se propage.

La société EUROIMMUN est spécialisée dans les diagnostics de laboratoire et elle met a disposition
des kits marqués "CE" pour ces différents examens depuis janvier 2016. Ces kits aux marquages "CE"
permettent |'utilisation de matériels conformes aux normes européennes.

i Les tests ELISA

Pour détecter les Anticorps anti-Zika, on va utiliser un antigéne connu. Ici, une particule hautement
spécifique de NS1 sera reconnue par les Ig. On y ajoutera des anticorps secondaires couplés a une
enzyme et c'est cette derniere qui révélera en présence de substrats, la présence du complexe :
anticorps recherchés/antigéne NS1.

La forte spécificité de cet antigene NS1 permet d'éviter les réactions croisées avec des anticorps anti-
DENV ou dirigés contre la fievre jaune. Néanmoins, il y a un risque de faux positifs lors d'une
infection en cours ou récente par Plasmodium spp. responsable du paludisme. La susceptibilité de



retrouver ce genre de faux positifs reste tout de méme faible étant donné la prévalence du
paludisme en Amérique du sud et centrale.

ii.  Les tests indirects d 'immunofluorescence (IIFT)

Ces tests se basent sur une particule virale compléete a laquelle est ajouté I'échantillon. Il y a liaison
entre les 2, puis un deuxiéme anticorps marqué par un fluorochrome est ajouté permettant la
visualisation des résultats.

L'utilisation d'une particule virale compléte va s'en aucun doute amener des réactions croisées avec
les anticorps dirigés contre les flavivirus.

On distingue 3 produits de test disponible :

e Anti-virus Zika IIFT : cela va permettre une sélection des anticorps réagissant avec le

virus.

e Fiévre Arbovirus mosaique 2 : pour le diagnostic différentiel entre Zika, dengue et

Chikungunya.
e Arbovirus profil 3 : permet I'étude des réactions croisées entre les groupes de

flavivirus.

Nous avons donc les compétences technologiques pour identifier le Zika s'il est présent durant la
phase de virémie. En revanche, si on a passé cette fenétre de détection, la seule solution reste la
détection d'anticorps anti-Zika. Et |13, le probleme se pose de savoir si on identifie un Zika récent, une
ancienne infection, une réaction croisée avec la dengue, le chikungunya, la fievre jaune ou méme une
vaccination contre la fievre jaune ou la dengue.

C'est aussi problématique dans les pays ou co-circulent plusieurs de ces virus car on peut
difficilement évaluer la proportion de population infectée par tel ou tel virus.



VI. Epidémies récentes

Il aura fallu 5 années au virus Zika pour se propager dans le Pacifique : de I'lle de Yap, en 2007, a la
Polynésie Francaise en 2013. On suppose que le virus Zika a profité des mouvements internationaux
et de la présence d'un vecteur compétent pour coloniser I'Amérique centrale, I'Amérique du sud et
les Antilles.

g
- s
ranf e Bathereny
ot nts = o
ot By g
Woraene
A
ol
Ry
Metesy o
" Holpan
i
B

e i of 5551 Mate i srgrnet of Send Matn 3§ e vorwun cobadedy & Pe waBen jat
el Sl Muwter 91 bbb o fe Konhon of fm Neburberh o bu wnsbeen et

Updated as of 24 August 2017 e

Countries with confirmed autochthonous
cases of Zika virus

With vector-borne trasnmission (number)
Prior October, 2015 (1)
October-December, 2015 (12)

I sanuary-March, 2016 (20)

Bl Apri-June, 2016 (7)

I Juy-September, 2016 (7)

[l Octover-December. 2016 (1)
No autochthonous confirmed cases, 10 date

s

0 9% %0 1180 LI 2380 £

Map Production

PAHOWHO Health Emerpencees Depaniment (PHE

Figure 20 : Pays et territoires en Amériques avec des cas autochtones confirmés d'infection au virus Zika 2015-2017. Source : Pan
American Health Organization (PAHO)/ World Health Organization (WHO). Zika Epidemiological Update, 25 August 2017.
Washington, D.C. : PAHO/WHO ; 2017

48 pays ou territoires ont reporté des cas autochtones d'infection au virus Zika c'est a dire des cas
sans historique de voyages en zone endémique.

Anguilla, Antigua et Barbuda, I'Argentine, Aruba, les Bahamas, la Barbade, le Belize, la Bolivie,
Bonaire, Saint Eustache et Saba, le Brésil, les fles Vierges britanniques, iles Caimans, la Colombie, le
Costa Rica, Cuba, Curacao, la Dominique, la République dominicaine, I'Equateur, le Salvador, la
Guyane frangaise, la Grenade, la Guadeloupe, le Guatemala, la Guyane, Haiti, le Honduras, la
Jamaique, la Martinique, le Mexique, Montserrat, le Nicaragua, le Panama, le Paraguay, le Pérou,
Porto Rico, Saint Barthélemy, Saint Kitts et Nevis, Saint Lucia, Saint Martin, Saint Vincent et les



Grenadines, Sint Maarten, le Suriname, la Trinité et Tobago, fles Turks et Caicos, les Etats-Unis
d'Amérique, les iles Vierges des Etats-Unis et le Venezuela.

Et 5 pays ont reporté des cas de transmission sexuelle : Argentine, Canada, Chili, Pérou et USA.

A. Polynésie Francaise.
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La Polynésie Francaise est une collectivité d'outre-mer composée de 5 archipels. Elle compte 275 000
habitants.

C'est a partir du 7 octobre 2013 que des cas avec des symptomes "dengue-like" sont reportés a
Tahiti. Le diagnostic différentiel n'est pas aisé en raison de la co-circulation d'une épidémie de DENV.
Plus de 600 cas sont reportés en 3 semaines sur Tahiti puis sur les lles aux Vents et enfin le reste de
I'archipel de la Société. Une alerte de surveillance est lancée par le bureau de veille sanitaire (BVS) et
le 30 octobre, les équipes scientifiques identifient avec certitude le virus ZIKV via RT-PCR.

Le 20 novembre 2013 les préléevements sanguins ou de salive sont instaurés pour chaque
consultation avec le diagnostic de cas suspect : personne présentant une éruption maculo-papuleuse
et/ou une fievre mesurée ou rapportée < 38,5°C et au moins 2 signes parmi : hyperhémie
conjonctivale, arthralgies et/ou myalgies, cedémes des mains et/ou des pieds.

Durant I'épidémie, 8750 cas suspects ont été rapporté et 383 cas ont été confirmés par RT-PCR avec
297 documentés. Parmi ces cas, il y avait 201 femmes et 976 hommes dont 3 cas présentant une co-
infection DENV/ZIKV.

La proportion de cas suspects rapportés en fonction de la population varie entre 10 et 40% selon les
archipels.



La diffusion de I'épidémie a été tres rapide. A Tahiti le pic de I'épidémie est atteint 8 semaines apres
son début et approximativement 9 semaines apres pour le reste des archipels.
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Figure 21 : Courbe épidémique des cas suspects d’infections dues au virus Zika ayant consulté, rapportés par le réseau
sentinelle et estimés par extrapolation, et des cas confirmés, Polynésie frangaise, 2013-2014 [39]

C'est lors de cette épidémie que les complications du Zika ont été détectées. En effet, la population
symptomatologique est quasiment 10 fois supérieure a celle des iles de Yap ce qui permet la
détection de complications.

On dénombre 69 cas de complications neurologiques dont 42 cas de SGB, 21 complications
neurologiques diverses, 9 encéphalites et méningo-encéphalites et 4 myélites. On note aussi une
atteinte ophtalmique avec 1 cas de névrite optique et 1 cas de papillite.

Concernant la transmission du virus, 2 cas de transfusion materno-foetale ont été reportés, de méme
que l'isolement du virus dans le sperme d'un homme présentant une hémospermie.

Lors d'une étude rétrospective publiée dans The Lancet par Cauchernez Simon et collégues, 8 cas de
microcéphalies associés au virus Zika ont été décrit [40]. Et c'est un article de M. Besnard, qui fait
état du nombre d'atteintes congénitales chez les bébés nés entre mars 2014 et mai 2015. Sur 4787
naissances, ils retiennent 19 cas de malformations et dysfonctionnement cérébral congénital
inhabituel sans étiologie trouvée. La recrudescence de ces malformations a été associée au ZIKV aux
niveaux spatial et temporel avec une multiplication par 14 du nombre de microcéphalie congénital et
par 31 du taux d'apparition de dysfonctionnement cérébral [41].



La présence du virus Zika dans ces fles du Pacifique a permis au virus de se propager en Nouvelle-
Calédonie a partir de 2 personnes infectées venant de Polynésie Francaise en novembre 2013.
L'épidémie y a sévit de janvier a aolt 2014 ol 1400 cas ont été confirmés par RT-PCR [42].

L'épidémie de Polynésie Francaise a été la premiere vraie grande épidémie du ZIKV. Le fait est, que
pour la premiere fois, la population touchée était relativement grande et que le systeme de
surveillance épidémiologique sur place a pris en charge la documentation des cas. On a pu apprendre
beaucoup de choses sur le virus Zika ; notamment en termes de propagation, la possibilité de
transmissions materno-foetale, sexuelle et transfusionnelle s'ajoutant a la transmission vectorielle du
virus Zika. De plus, c'est depuis cette épidémie que les complications neurologiques et foetales, qui
seront connues au travers des épidémies ultérieures.

B. Amérique du nord

1. Etats-Unis

Les cas reportés sont majoritairement importés par des personnes ayant voyagé en zone épidémique
: 4830 cas d'apres le CDC (center of disease control). L'état le plus touché est la Floride sur la période
2016-2017 avec 1613 cas reportés dont 1279 cas liés aux retours de voyages et 295 cas autochtones
[43].

Concernant les complications, les USA dénombrent 15 cas de SGB lié au virus Zika et 80 naissances
d'enfants avec des malformations (microcéphalie, calcification, défaut des structures cérébrales,
développement anormal de I'ceil, diverses atteintes nerveuses, musculaires et osseuses).

Un homme agé de I'Utah ayant contracté le virus Zika est décédé des suites d'un choc septique et
d'une défaillance multiviscérale.

2. Canada

Au 8 juin 2017 : 507 cas de Zika importés ont été signalés, 3 cas de transmission sexuelle et 35 cas
chez des femmes enceintes.



3. Mexique

Les premiers cas reportés datent de novembre 2015 et le pic épidémiologique est atteint en juillet
2016 avant une rapide diminution de I'épidémie. L'OMS y a dénombré 1115 cas confirmés d'infection
au virus Zika. Le 20 avril 2016, le ZIKV est isolé chez Aedes albopictus au Mexique.

10040
SO0
800
F00
3
% 500
= 500
"
.
"
=
N300
200
100
o — Buauallzan L-‘ _—‘_
PEITIVNI1IIIFITI0NIATA54T4951 1 3 5 T 9 111315171921 332537 29531 333533730414345474950 1 3 5 7 9 111315471921 33 252729
2015 2016 2017
Epidemiological week

Sovurce: Data provided by the Mexico Secretariat of Health and reproduced by FAHO/WHO

Figure 22 : Nombre de cas d'infection par ZIKV au Mexique de 2015 a 2017 [44]

C. Amérique du sud

1. Brésil

Depuis plusieurs années, le Brésil connait d'importantes épidémies de dengue avec les différents
sérotypes du virus se relayant chaque année. Il y a deux théories concernant l'importation du virus
Zika sur le territoire brésilien. L'un étant la coupe du monde de football en 2014 provoquant un afflux
de nombreuses personnes depuis l'international. L'autre étant les championnats du monde de Va'a
(pirogue traditionnelle polynésienne) organisé au Brésil en ao(t 2014 : des équipes venant de pays
ayant subi une épidémie de Zika sont venus concourir ensembles (Polynésie Francgaise, nouvelle
Calédonie, fle de Paques)

Au début de I'année 2015, dans la ville de Natal (état du Rio Grande do Norte, a la pointe Est du
Brésil) apparaissent des cas de patients ayant des symptémes semblables ceux de la dengue. Les
résultats du laboratoire n’étaient pas concluants car il ne s'agissait ni de DENV ni de CHIKYV, tous les 2
co-circulantes au Brésil.

En Mars 2015, un laboratoire de virologie moléculaire analyse 21 échantillons de sérums de patients
en phase aigué avec des symptomes ressemblant a la dengue. Les premiers tests réalisés pour
trouver de I'ARN ou des anticorps anti-DENV reviennent négatifs. Les symptomes étant compatible
avec ceux du ZIKV (rash maculopapuleux, fievre, maux de téte, douleurs oculaires et articulaires,



myalgies) ; les sérums sont testés a la recherche d'ARN de ZIKV. Le séquencgage de I'ARN retrouvé est
sans appel, il s'agit d'une souche de ZIKV de la lignée asiatique [45].

Le moustique Aedes aegyptii est déja un vecteur connu pour transmettre la Dengue et le
Chikungunya. De juin 2015 a mai 2016, des captures de moustiques sont réalisées a l'intérieur et a
proximité des habitations ou des cas de Zika sont suspectés. Il est alors constaté qu'effectivement,
les moustiques Aedes aegypti sont bien vecteurs du virus Zika. De plus, des traces de ZIKV ont été
retrouvées chez un moustique male a Rio de Janeiro démontrant ainsi la transmission verticale du
virus. Cependant, aucun cas d'Aedes albopictus infecté n'est référencé durant cette étude. Ceci
n'exclut pas pour autant la capacité de ce dernier a étre un vecteur possible de la maladie au Brésil
[46].

Entre février et avril 2015, a Salvador (état de Bahia proche du Rio Grande do Norte) : 6807 cas
suspects de maladie se caractérisent par un exanthéme possiblement associé au Zika, a la dengue ou
au Chikungunya. Le 14 mai 2015, le Brésil annonce la circulation du virus Zika sur son territoire et le
16 juin : 34 cas sont confirmés et 8 états sont touchés : Bahia, Rio Grande do Norte, état de Sao
Paulo, Alagoas, Para, Roraime et état de rio de Janeiro.

C'est en juillet 2015 que les autorités brésiliennes reportent des cas de syndromes neurologiques
chez des patients avec une infection récente au ZIKV. Dans |'état de Bahia, 76 cas de complications
neurologiques sont détectés dont 42 cas confirmés de syndrome de Guillain-Barré. Sur ces 42 cas de
SGB, 62% ont e(t les symptomes d'une infection par ZIKV.

En octobre 2015, le ministere de la santé brésilien déclare une augmentation des cas de
microcéphalie dans I'état de Pernambuco. En moyenne, cet état enregistre 11 cas par an. Du ler
janvier 2015 au 11 novembre 2015, 141 cas de microcéphalie ont été détectés. Dans |'état du Rio
Grande do Norte en seulement 4 mois, d’ao(t a novembre, 35 cas sont déclarés. En tout 1248 cas de
microcéphalie incluant 7 décés ont été reportés au 30 novembre 2015 dans 14 états brésiliens (cf.
figure 23).

C'est a ce moment précis que la communauté internationale va arréter de considérer le virus Zika
comme une maladie bénigne. C'est I'implication des cas de microcéphalie qui va faire évoluer le
statut du virus Zika.



Figure 23 : Distribution des cas de microcéphalies associés au virus Zika au Brésil

C'est dans cette optique qu'une étude rétrospective est lancée sur I'épidémie en Polynésie Francaise
pour savoir si I'épidémie du Brésil est la premiére a expérimenté cette complication. La confirmation
du lien entre les épidémies de Zika et la recrudescence de microcéphalie est alors avéré. En effet une
augmentation de malformation du systeme nerveux est observée aussi pour |'épidémie de PF [40].
Cependant le droit et I'acces a I'avortement a surement joué un réle dans I'absence de détection de
ces complications lors de I'épidémie.

Le 11 novembre 2015, |le Brésil déclare I'épidémie de Zika comme une urgence de santé publique
nationale.



Le 17 novembre 2015, le laboratoire en virologie de I'institut d'Osvaldo Cruz indique avoir isolé de
I'ARN viral dans le liquide amniotique de 2 femmes enceintes. De plus, le gouvernement annonce
|'apparition d'autres malformations du systeme nerveux chez les feetus.

Les premiéres victimes du virus sont reportées dans |'alerte épidémiologique du 28 novembre 2015 ;
il s'agit de deux adultes et d'un nouveau-né.

A la fin de I'année 2015, plus d'1 million de cas de virus Zika sont suspectés et au moins 14 états
touchés.

Le ler février 2016 I'OMS déclare que l'association entre les infections par le ZIKV et les
complications d'ordres neurologique ou de microcéphalie fait I'objet d'une urgence de santé
publique de portée internationale.

Au dernier décompte, entre ao(t 2015 et juin 2017, le nombre cas de microcéphalie repérés s'éléve a
13 914. Parmi ces cas, il y en a 2775 qui répondent aux définitions et aux protocoles d'identification
de cas de microcéphalies et 928 de ces derniers sont confirmés par RT-PCR ou analyse sérologique.
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Figure 24 : Total des cas de syndrome congénital associé au ZIKV d’aoqt 2015 a juin 2017
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Figure 25 : Total des cas de ZIKV et SGB au Brésil de janvier 2016 a juin 2017 [47]

Le Brésil a notifié I'augmentation de cas de syndromes de Guillain-Barré avec 1708 cas en 2015. Les
cas de SGB sont historiquement précédés par des infections par le virus de la Dengue. Depuis, la
notification de cas ne cesse de décroitre.

L'épidémie du Brésil a aussi soulevé le probleme du droit des femmes. Il est connu que les pays
pauvres sont plus enclins a subir des épidémies majeures qu'un pays développé avec un systeme de
santé efficace. Aujourd'hui plus de 20% de la population brésilienne vit sous le seuil de pauvreté, ce
qui se traduit en ville par le regroupement de ces personnes dans des quartiers, les Favelas. L'eau
courante n'existe pas, le ramassage des déchets non plus et la densité humaine y est tres élevée. Le
moustique a donc tous les facteurs de développement dont il a besoin et peut ainsi propager un virus
extrémement rapidement.

De plus, le Brésil est un pays trés catholique avec de nombreux mouvement évangélistes plus ou
moins radicaux ; la conduite a tenir des femmes face a I'homme, au sexe et a la procréation est trés
stricte et est soumise a beaucoup de pression sociale.

Malgré l'accés au planning familial (qui est un droit constitutionnel au Brésil), le manque
d'information réduit grandement son impact. Le droit a I'avortement y est extrémement restreint ; il
est légal s’il y a des complications mettant en danger la vie de la meére, en cas de viol, ou de présence
d'un foeetus anencéphale. Donc en cas de test positif a la contamination par la virus Zika durant la
grossesse, elles ne pourront de toute fagon pas avorter. Dans la réalité, une femme sur cinq de moins
de 40 ans a eu recours a un accouchement et dans la plupart des cas en toute illégalité. L'avortement
illégal est une des principales causes de mortalité des femmes au Brésil.

C'est dans ce climat de pauvreté, de violence sexuelle, de dénis d'acces aux soins de santé, que des
messages de conseils sanitaires comme "éviter de tomber enceinte ou différer la grossesse" ou



"utiliser des moyens de contraception", sont transmis aux populations. Alors que les femmes ne sont
pas en mesure de décider librement et de facon autonome leur grossesse, I'annonce du syndrome
congénital d{ au virus Zika instaure un réel climat de peur et de craintes chez ces femmes. Une étude
réalisée en 2012, "Naitre au Brésil" montre que 55% des femmes enceintes n'avaient pas planifié de
grossesse [48].

2. Colombie

Le 8 octobre 2015, la Colombie déclare son premier cas d'infection autochtone au ZIKV et publie une
étude rétrospective sur des archives cliniques. Depuis le mois de juillet des cas cliniquement
évocateurs d'une infection au virus Zika circulent irrégulierement dans le pays.

D’ao(t 2015 a juin 2016 un total de 97 628 cas est reporté dont 8650 confirmés par des tests en
laboratoire. Parmi les cas confirmés, on dénombre 5747 femmes enceintes.
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Figure 26 : Nombre de cas suspects et confirmés d'infection au ZIKV en Colombie de juin 2015 a juin 2016 [49]

597 cas de complications neurologiques de types SGB, polyneuropathies ascendantes ou autres sont
reportés.

De début 2016 a juin 2016, seuls 16 cas de microcéphalie sont déclarés mais la surveillance reste de
mise dans les mois suivant la fin de I'épidémie proprement dite.

3. Autres pays

Le virus va voyager du Brésil aux pays voisins. Tout d'abord il va remonter dans le nord pour coloniser
le nord de I'Amérique du sud avec notamment la Colombie (vu précédemment), le Suriname et le
Venezuela, puis toute I'Amérique centrale jusqu'au Guatemala.



Le pic épidémique concernant I'Amérique est atteint la deuxiéme semaine de février 2016 avant de

rapidement décroitre.
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Figure 27 : Distribution des cas confirmés de ZIKV et SGB aux Amériques de 2015 a 2017
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D. Réintroduction en Afrique

L'arrivée du virus aux portes de I'Afrique met en alerte la communauté internationale.

Le 5 octobre 2015, les autorités de santé du Cap-Vert, commencent a déclarer des cas d'éruption
cutanée associés ou non a de la fievre. Dés le 14 octobre, I'hOpital de Praia, sur I'lle de Santiago,

reporte 165 cas soupconnés d'infection au ZIKV. Des échantillons de 64 cas sont analysés a I'Institut
Pasteur de Dakar au Sénégal ; les résultats donnent 17 cas positifs dont 15 par détection d'anticorps
(IgM) anti-Zika et 2 par RT-PCR.

Entre septembre et décembre 2016, le nombre de cas suspects constaté est de 4 744 et aucune

complication d'ordre neurologique n'est relevée. Le 8 mai 2016 ce bilan s'éleve a 7557 cas suspects

et 3 cas de microcéphalie.

Le 20 mai 2016 I'Institut Pasteur de Dakar finit le séquencage du virus Zika circulant au Cap-Vert. Il

s'agit bien de la méme souche issue de la lignée asiatique qui est responsable de I'épidémie

ameéricaine. Le virus a vraisemblablement été importé depuis le Brésil di au trafic aérien soutenu

entre les 2 pays.




C'est la premiere fois que I'Afrique va étre confrontée a une nouvelle souche du virus. Les épidémies
africaines antérieures causées par une lignée africaine ne connaissaient pas de complications
neurologiques ou de syndromes congénitaux.

L'épidémie de Zika de la région américaine et surtout celle du brésil a impacté les recommandations
de I'OMS et de l'organisation panaméricaine de la santé (PAHO). Des recommandations de
surveillance importante des syndromes neurologiques et des malformations congénitales sont
publiées. De plus, le suivi des femmes enceintes et des nouveau-nés en zones endémiques fait partis
des lignes directrices pour suivre |'évolution du virus.

E. Départements et Territoires Francais des Amériques

Apres le Brésil et I'Amérique Centrale, les connaissances sur le ZIKV avancent. Les études confortent
le lien entre une infection par le virus Zika et la majoration du risque d'apparition d'un syndrome de
Guillain-Barré. La France est en alerte et plus particulierement de ses territoires frangais d'Amériques

Les Départements Francgais d'Amérique (DFA) sont composés de la Guadeloupe, la Martinique et la
Guyane. lIs sont plus ou moins reliés aux collectivités territoriales d'outre-mer (CTOM), Saint-Martin,
Saint-Barthélemy et Saint-Pierre-et-Miquelon. A [I'exception de Saint-Pierre-et-Miquelon, ces
territoires se situent dans les Antilles, entre I'Océan Atlantique et la Mer des Caraibes.
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Le climat sous ces latitudes est de type tropical ou les températures ne descendent jamais en
dessous de 18°C et marqué par une saison "séche" et "humide". Les fortes températures et la bonne
pluviométrie en font un climat idéal pour le développement de populations de moustiques. Le
moustique Aedes aegypti, vecteur du virus Zika est présent sur ces territoires.

Les épidémies dues a un arbovirus n'y sont pas nouvelles. Néanmoins, on note une recrudescence
des cas de dengue et de Chikungunya lors de ces derniéres décennies.

Le ministere de la santé a vite mis en place une surveillance particuliére pour ces iles et territoires.
L'institut de veille sanitaire (InVS) et le directeur général de I'ARS sont a la téte de Cellules
interrégionales d'Epidémiologie (Cire). Les Cire ont une grande proximité avec le terrain et ont
permis de mettre en place ou de consolider les réseaux de surveillance.

En mars 2006, la circulation des 4 sérotypes de dengue est confirmée en Martinique. Une
mobilisation efficace et urgente a permis la mise en place du programme de surveillance, d'alerte et
de gestion des épidémies (Psage) pour la Dengue [50].

Le Psage arbovirose permet de qualifier I'épidémie en termes de phase et d'y répondre par les
stratégies adaptées. Une épidémie peut amener a employer 4 phases opérationnelles [51] :

e Phase 1: Phase inter épidémique
C'est I'absence de cas autochtone, pas de circulation virale détectée.
Cette phase vise a éviter le développement de la transmission. Elle est reparti en 3 sous-niveau :
a - pas d'épidémie dans une zone avec des échanges importants de biens et de voyageurs
b - épidémie dans un pays avec des échanges importants de biens et de voyageurs
c - épidémie ou circulation dans un territoire des Antilles et de la Guyane ou en métropole

Objectifs : Détecter la survenue de tous les cas confirmés et suspectés. Confirmer la survenue de
foyers épidémiques. Alerter les autorités municipales, les professionnels de santé et la population.

e Phase 2 : Phase de début d'épidémie

La phase 2 est annoncée lorsque les indicateurs dépassent les seuils épidémiques 2 semaines
consécutives. Il y a une transmission autochtone débutante.

Objectifs : documenter le plus rapidement I'épidémie en termes d'informations virologiques et
épidémiologiques afin de préparer le déclenchement et le suivi des plans d'urgences.

e Phase 3 : Phase d'épidémie avérée

Si, aprés 2 semaines d'évolution des indicateurs, ceux-ci continuent de progresser, la phase 3 est
déclarée. Les plans d'interventions sont déclenchés et coordonnés par la cellule de gestion des
phénomeénes épidémiques. Une équipe d'experts se réunit régulierement pour faire le point,
exprimer des difficultés, faire des recommandations.



Il'y a 3 sous-niveaux :
a - phase épidémique appelant des mesures de gestion habituelles.

b - phase épidémique appelant des mesures particulieres ou exceptionnelles du fait du nombre de
cas ou de la présence de signes de gravité (phase éventuelle)

¢ - décrue de I'épidémie

Objectifs : Documenter I'évolution de I'épidémie pour définir des secteurs prioritaires dans la lutte
antivectorielle, le diagnostic et la prise en charge des patients.

e Phase 4 : Phase de fin d'épidémie

Les indicateurs de surveillance reviennent en dessous des seuils épidémiques, a savoir un nombre de
cas cliniquement évocateurs inférieur ou égal a 10 pendant quatre semaines consécutives

Objectifs : Faire un bilan complet de I'épisode épidémique, évaluer I'efficacité des mesures et choix
qui ont été pris dans le but d'améliorer la surveillance et le contréle en vue de futures épidémies.

Surveillance des Cas suspeds signalés

casindividuels Cas confirmés biologiquement

Surveillance Cas évocateurs - réseau sentinelles (estimation)
Urgences - SOSMédedns

Femmes enceintes confirmées biologiquement

Surveillance des pmalies echographies + malformations cérébrales
complications

Syndromes de Guillain-barré et autres formes graves

Psage Phase 2
Absence de cas autochtone, pas Transmission autochtone
de circulation virale détectée. débutante

Figure 29 : Les différentes phases du Psage Zika, source Invs



Les définitions de cas émanant du Cire Antilles Guyane différent un peu de ceux émises par 'OMS :

o cas cliniqguement suspect d'infection par le virus Zika

C'est une personne présentant depuis moins de 7 jours : un Exantheme maculo-papuleux avec ou
sans fievre et au moins deux signes parmi les suivant : hyperhémie conjonctivale, arthralgie,
myalgies.

o cas confirmé

C'est un cas suspect chez lequel le génome viral du Zika a été mis en évidence dans le sang ou les
urines par RT-PCR.

De plus, en prenant en compte la circulation de la Dengue et du Chikungunya dans les Antilles et en
Guyane, les recherches diagnostiques doivent étre effectuées pour les 3 virus.

L'utilisation depuis plus de 10 ans de ce programme a permis, aujourd'hui, d'avoir un outil optimal de
surveillance et de contrdle des épidémies. Dés I'alerte donnée par le Brésil, d’avril a novembre 2015
les DFA sont passés en phase 1b avec une surveillance renforcée.

Les données concernant les épidémies sur les territoires francais sont issues de la surveillance du
Virus Zika aux Antilles Guyane par I'ARS et ses points épidémiologique de 2016 et 2016 [52] [53].

1. Martinique

La date de début des signes a plus ancienne remonte au 24 novembre 2015 ou les premiers cas
suspects furent examinés. Un regroupement de 5 cas a été signalé sur la commune du Robert le 4
décembre 2015 a I'ARS. C'est parmi ces cas, que le 21 décembre 2015, le premier cas de transmission
autochtone du virus Zika est confirmé biologiquement. C'est le premier cas confirmé pour la
Martinique mais aussi pour les fles des Caraibes.

Au 7 janvier, 12 cas ont pu étre confirmés biologiquement par les laboratoires du Centre national de
référence (CNR) des arbovirus. Les consultations médicales pour des cas suspectés de virus Zika se
multiplient fin décembre pour atteindre 150 cas suspects dans la semaine du 28 décembre 2015 au 3
janvier 2016, ce qui fait passer la Martinique en phase 2 du Psage.

La situation est en constance évolution, au 20 janvier, la Martinique a enregistré 102 cas confirmés, 6
femmes enceintes et 1 SGB confirmés infectés par le ZIKV. Le report des cas cliniquement suspects,
par le réseau de médecin sentinelle, passe de 460 a 560, puis a 1064 cas respectivement lors des
trois premieres semaines de janvier. La niveau 3a Psage est atteint.

La phase d'épidémie avérée est donc annoncée fin janvier. Cela s'en suit une modification du
protocole diagnostique. L'épidémie est en cours, il n'y a plus d'intérét majeur a confirmer
biologiquement tous les cas suspects. Les autorités vont donc réserver la confirmation biologique de
|'atteinte par le ZIKV uniquement pour les populations a risque lors d'une épidémie de Zika, les
femmes enceintes et les patients avec des formes graves ou présentant des complications.



La semaine 11 de 2016, du 9 au 13 mars 2016, est le pic de I'épidémie avec 1760 cas de consultation
chez le médecin pour un cas suspect d'infection au ZIKV.

Le premier cas de microcéphalie a été découvert le 9 mars lors de I'échographie de routine de la
22%M semaine. Des prélévements de sang, d'urine et de liquide amniotique ont été envoyés au CNR
et c'est seulement lors de la confirmation de l'infection au virus Zika que l'information a été rendue
publique le 22 mars. L'échographie suivante, une semaine plus tard, confirme les anomalies
observées, a savoir, calcifications intracérébrales, et atrophie du corps calleux.

Des cas de SGB sont suspectés depuis début février mais il faudra attendre le 24 mars pour que le
premier cas soit confirmé biologiquement. Le 7 avril, sur 13 cas suspectés, 6 sont confirmés
biologiquement, 1 invalidé et 5 en cours d'investigation. De plus, 3 autres formes neurologiques
séveres ont été confirmées au virus Zika.

Lors du bilan épidémiologique du 9 juin, on apprend une diminution des consultations pour cas
évocateur de Zika depuis 3 semaines sur la globalité de la Martinique. Malheureusement le premier
déces imputable a une infection au virus Zika y est aussi annoncé. Il s'agit d'un homme agé de 84 ans,
il a déclaré un SGB fulgurant et malgré le transfert en soins intensifs, il succombera aprés avoir passé
une dizaine de jours en réanimation.

Aprées 10 mois d'épidémie, c'est le 13 octobre 2016 que la préfecture déclare que la Martinique a
réussi a endiguer la circulation du virus Zika. Les criteres de fin d'épidémie ont été atteints fin
septembre avec moins de 200 consultations par semaine pour des cas suspect de zika pendant les 2
derniéres semaines. La Martinique passe en phase 4 du Psage "fin d'épidémie", dorénavant chaque
cas suspect devra étre biologiquement confirmé.

Le nombre total de cas suspectés d'infection au Zika est de 36 680 pendant cet épidémie.
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Figure 30 : Répartition du nombre hebdomadaire estimé de cas cliniquement évocateurs de zika en
Martinique du 28/12/15 au 16/12/16 [54]



Concernant les complications associées au ZIKV on dénombre pour cette épidémie 32 patients ayant
déclarés des SGB dont 28 confirmés biologiquement. En paralléle, 5 autres formes neurologiques ont
été confirmées biologiquement. Le décés du mois de juin reste unique.

Comme lors des épidémies précédentes le virus n'a pas épargné les femmes enceintes ; 624 cas de
femmes enceintes ont été confirmés biologiquement. La surveillance du feetus de ces femmes
enceintes révele la présence de 8 cas de microcéphalie et 9 autres malformations cérébrales. De plus
une anomalie est détectée aprés la naissance chez le bébé d'une mére confirmé biologiquement.

2. Guyane

C'est en méme temps que la Martinique que les premiers cas de Zika arrivent en Guyane. Le 14
décembre 2015, le premier cas biologiguement confirmé est importé du Suriname.

D'autres cas importés également du Suriname sont identifiés rapidement et le 15 janvier, 15 cas de
transmission autochtones sont enregistrés. La Guyane est alors en phase 2 du Psage ou la
confirmation biologique est obligatoire pour tous cas suspecté, on dénombre alors un total de 27 cas
confirmés. Les communes identifiées ou il y a circulation du virus sont concentrées dans la bordure
littorale au nord département : Rémire-Montjoly, Matoury, Kourou, Sinnamary, Mana et Saint-
Laurent.

Au 21 janvier 2016, les consultations pour cas évocateurs chez les médecins sentinelles ont
augmenté sur les 2 dernieres semaines avec 50 et 114 cas respectivement. Cela marque une nette
progression du ZIKV et le passage en phase 3a du Psage pour les communes du littoral mais pas pour
le reste du territoire.

La phase 3 du Psage contraint les tests biologiques aux cas suspectés pour les femmes enceintes
symptomatiques, les patients présentant des formes graves ou des complications, et les patients
présentant des cas suspects résidant hors du secteur épidémique.

En date du 29 janvier, 59 cas sont confirmés biologiquement et 245 cas cliniquement évocateurs sont
référencés. On dénombre aussi 7 cas de femmes enceintes infectées par le ZIKV et aucune autre
complication. La circulation du virus reste cantonnée dans les mémes territoires.

La surveillance des complications associées a une infection par le virus Zika ont permis d'identifier en
février 3 suspicions de SGB survenues au cours du mois de janvier. 1 cas a été invalidé par le retour
négatif des résultats biologiques. Fin mars, au moins 2 cas de SGB sont revenus positifs a I'infection
au virus Zika.

A partir du 4 mars, le virus commence a étre détecté en dehors du secteur littoral. En effet, 2 cas
confirmés de Zika ont été identifiés a St George, 1 cas a pu étre identifié comme autochtone et non
résultant d'un déplacement. Puis, peu de temps aprés, on voit I'apparition du virus sur le Maroni et
dans la commune de Régina avec la détection d'un cas autochtone. Le comité d'experts des maladies
a caractere épidémique est sollicité pour inscrire la commune en phase 2 du Psage.



O .

En avril 2016, 343 cas probables ont été confirmés et le nombre de cas cliniquement évocateurs
s'éleve a 3 620. La commune de St Georges est, elle, passée en phase 3 du Psage avec 22 cas
cliniguement évocateurs pour 3 855 habitants. Le virus commence alors a se propager dans les
terres.
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Figure 31 : Répartition géographique des cas cliniquement évocateurs de Zika en Guyane du 14/03/16 au 08/04/17

Depuis fin février, le nombre hebdomadaire de cas suspects reste stable malgré une répartition
géographique plus grande. Une diminution est apparue fin juin pour se confirmer en juillet. Le
secteur de St George repasse en phase 2, le 8 juillet, alors qu'il était rentré en phase 3 le ler avril. A
ce stade, le virus perd du terrain.

On comptabilise fin juillet quatre cas de SGB et une forme neurologique sévere imputable a
I'infection au virus Zika. Parmi les 156 femmes enceintes ayant eu une confirmation biologique de
I'infection par ZIKV, deux foetus ont présenté des malformations cérébrales, dont une microcéphalie.

S'en suit une période de faibles signalements de cas évocateurs, probablement d{ aux vacances d'été
et I'absence de nombreux médecins. La prudence étant de mise, il faut attendre de voir la situation
en septembre.

Le 9 septembre le comité de gestion décide du passage en phase 4, fin d'épidémie des secteurs de
I’Ouest (Saint-Laurent, Mana, Sinnamary) et de Kourou. Seul le secteur de Cayenne reste en phase 3.



Le 18 octobre 2016, c'est le secteur de Cayenne qui est sorti de la phase épidémique. L'épidémie de
Zika est terminée sur I'ensemble du territoire guyanais depuis la fin du mois de septembre. Ainsi,
tous les cas cliniquement évocateurs peuvent maintenant faire I'objet d’une confirmation biologique
systématique.

Cette surveillance a permis d'identifier deux nouveaux foyers épidémiques ; 2 cas confirmés a
Cayenne et 2 autres a Remire-Montjoly. Suite a cette recrudescence, le comité de gestion va étudier
le fait de mettre en phase 1 les secteurs de I'Ouest et de Kourou pour réagir le plus rapidement
possible si une nouvelle flambée d'épidémie est détectée ; mais aussi le passage en phase 2 du
secteur de Cayenne et Remire-Montjoly pour contenir ces nouveaux foyers épidémiques.

Le bilan de I'épidémie de Guyane, qui a duré 36 semaines, comptabilise 9700 cas cliniquement
évocateurs ou probables le 24 novembre 2016.
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Figure 32 : Répartition du nombre hebdomadaire de cas probables ou confirmés de zika
en Guyane du 01/01/16 au 16/12/16 [55]

Plusieurs complications sont apercues durant cette épidémie : il a été recensé 1 373 femmes
enceintes ayant eu une infection par le ZIKV confirmée biologiquement ; en décembre 2016, on
dénombre 16 malformations cérébrales chez les foetus de mere infectées par le ZIKV, et parmi ces
cas, 4 microcéphalies.

Cing cas de SGB ont été répertoriés ainsi que 3 autres formes de complications neurologiques
séveres. La responsabilité de I'infection par le virus Zika dans toutes les complications ci-dessus n'est
a ce jour pas formellement établie.

Aucun déces n'est a déplorer durant I'épidémie Guyanaise ; mais en décembre le secteur de Cayenne
était toujours en phase 2 du Psage arboviroses. La circulation virale est toujours active sur le
territoire et impose le maintien des mesures de prévention usuelles et la surveillance active des
complications associées.



3. Guadeloupe

Au 7 janvier 2016, aucun cas autochtones n'est référencé en Guadeloupe. Deux cas cliniguement
suspects sont en cours d'investigation biologique. La Guadeloupe est en phase 1c du Psage.

Le premier cas autochtone de Zika est confirmé le 15 janvier et le territoire passe en phase de
"circulation viral autochtone débutante", phase 2. Fin janvier, 10 cas sont biologiquement confirmés
d'infection au virus Zika.

Au 3 février 2016, parmi les 17 cas confirmés biologiquement, on compte déja 2 femmes enceintes et
une forme neurologique, une myélite. C'est une jeune patiente de 15 ans qui est admise au CHU de
Pointe a Pitre pour un déficit moteur des 4 membres, une rétention urinaire aigué et une hémiplégie
gauche associée a une perte de sensations dans les jambes le lendemain suivant son hospitalisation.
Le SGB est écarté étant donné I'atteinte de la moelle épiniére qui confirme une myélite. La patiente
s'est remise doucement grace a de fortes doses de corticoides. L'isolation du virus est retrouvée dans
le sérum, l'urine et le liquide céphalorachidien a haute concentration. La patiente remarche
aujourd'hui sans aide.

Le 10 mars le comité d'experts considére que la situation correspond toujours au niveau 2 du Psage
malgré des indicateurs épidémiologiques en augmentation. 25 des 32 communes sont déja touchées
mais le nombre de cas cliniquement évocateurs vu en consultation par les médecins généralistes
reste a un niveau modéré.
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Figure 33 : Répartition géographique des cas biologiquement confirmés de Zika, du 28/12/15
au 11/03/17 [56]



La réunion du comité d'expert des maladies infectieuses et émergentes (CEMIE) du 28 avril 2016
propose le passage en phase 3a du Psage pour la Guadeloupe, effectif au 29 avril. En effet, le réseau
des médecins sentinelles évoque une hausse depuis 3 semaines consécutives du nombre de
consultations pour cas cliniquement évocateurs avec respectivement 180, 245 et 349 cas estimés.

Début mai, I'épidémie prend de I'ampleur, les cas suspects ne sont désormais plus soumis au
diagnostic biologique. La surveillance de d'évolution de I'épidémie va se faire dorénavant grace au
réseau de médecins sentinelles et au report des cas cliniguement évocateurs. L'incidence par
commune est d'en moyenne 23 cas pour 10 000 habitants. Les incidences les plus élevées sont
reportées sur la cote sous-le-Vent (Deshaies, Bouillante, Vieux Habitants, Baillif) et sur les fles des
Saintes.

Lors de la premiére semaine de mai, onze nouveaux cas de femmes enceintes ont eu une
confirmation biologique portant le nombre total de cas a 29 depuis le début de I'épidémie. Aucune
nouvelle anomalie neurologique ou malformative congénital n'est annoncée.

Le point du 2 juin confirme ['état croissant de I'épidémie et la survenue d'une nouvelle complication
neurologique sévere imputable au ZIKV.

Le pic de I'épidémie est atteint lors de la semaine 23, du 6 au 10 juin, avec 2 355 cas cliniquement
évocateurs de virus Zika référencés en médecine de ville. Cela porte le nombre cumulé de cas
cliniquement évocateurs estimé a 10 180 avec une incidence moyenne communale de 100 cas pour
10 000habitants. Aucun des 4 cas de SGB n'a pu étre confirmé biologiquement comme étant causé
par une infection au virus Zika. Un nouveau cas de forme neurologique sévéere dont l'infection est
confirmée est a ajouter aux 2 précédents. Et 1 déces d'un patient ayant eu le virus Zika confirmé
biologiquement sans que le lien entre le Zika et la survenue du décés n'ait pu étre établie.

Depuis mi-juin, I'épidémie est en constante décroissance avec une diminution du nombre
hebdomadaire estimé de cas évocateurs chez les médecins généralistes.

Concernant les complications neurologiques, le 11 aout 2016, 18 patients atteint de SGB et 12 autres
cas de complications neurologiques graves ont été confirmés biologiquement pour le virus Zika.

Un patient atteint d'un SGB et ayant été confirmé biologiquement positif a une infection par le virus
Zika est décédé début aout. Il aura fallu 2 semaines pour annoncer le 25 aolt que ce déces est
directement lié a I'infection au ZIKV.



Le CEMIE déclare le 10 novembre que les critéres de fin d'épidémie sont atteints depuis la fin de mois
de septembre et a conclu au passage en phase 4 "fin d'épidémie" le 28 octobre 2016.
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Figure 34 : Nombre hebdomadaire estimé de cas cliniquement évocateurs de Zika, Guadeloupe de janvier a décembre 2016 [57]

Les niveaux hebdomadaires de cas cliniquement évocateurs depuis la fin de |'épidémie sont
inférieurs a 25 et traduisent une circulation de type sporadique sur l'ensemble du territoire
guadeloupéen. De janvier a novembre 2016, le nombre cumulé de cas cliniquement évocateurs
s'éleve a 28 345, le nombre de formes neurologiques sévéres a 68 dont 39 cas de SGB. 2 Décés sont
survenus dont un cas mentionnant le virus Zika sur le certificat de décés et un autre pour lequel

I'infection au virus Zika n'a pu étre lié a la survenue du déces.

Malgré la confirmation biologique de 626 cas de femmes enceintes infectées par le virus Zika, les
premiers cas de microcéphalie sont détectés seulement en octobre. Le premier cas est observé chez
un feetus de femme enceinte ayant contracté l'infection en début de grossesse. Depuis, cing autres
cas de microcéphalie ont été identifiés avant la naissance, 2 en octobre, 2 en novembre et 1 autre au
mois de décembre.

4, Saint-Martin

Au matin du 7 janvier, I'lle de Saint-Martin est au niveau 1c du Psage arbovirose : pas de circulation
virale autochtone avérée avec circulation virale en Martinique et en Guyane. Néanmoins 3 cas
cliniquement évocateurs d’une infection par le virus Zika ont été identifiés. Les résultats sont en
attente.

Au 15 janvier le premier cas autochtones de transmission du virus est biologiguement confirmé et un
cas importé de Martinique est suspecté. Une semaine plus tard le CEMIE déclare le début de la phase
2 du Psage a Saint-Martin, circulation virale autochtone débutante.

Un mois apres la détection du premier cas confirmé, 7 cas de Zika ont été confirmés biologiquement,
dont un cas de femme enceinte.

Le 24 février l'activation de réseau de médecins sentinelles est déclaré. 7 a 8 médecins généralistes
effectueront la surveillance, on y dénombre déja 58 cas.



Durant le mois de mai les indicateurs épidémiologiques sont stables avec en moyenne une vingtaine
de consultations hebdomadaires pour des cas cliniquement évocateurs de Zika. Une augmentation
de cet indicateur débute fin mai et se poursuit en juin avec respectivement 105 et 155 cas.

Le 15 juin 2016, suite a la hausse des cas cliniqguement évocateurs la situation a Saint-Martin passe
en alerte épidémique avec la phase 3a du Psage. L'épidémie se poursuit avec un nombre de nouveau
cas hebdomadaire stable mais élevé, entre 155 et 170 par semaine.

Dés aolt, I'épidémie marque le pas puis entame une décroissance la deuxiéme semaine avec
seulement une cinquantaine de consultations hebdomadaire chez un médecin généraliste pour un
tableau cliniquement évocateur du virus Zika. Cette décroissance ne se confirme pas, car les 2
dernieres semaines d'ao(it montrent une augmentation du nombre hebdomadaire estimé de cas
évocateurs de Zika.

Cette tendance avec une légere diminution puis |égére augmentation est typique de I'évolution de

2

I'épidémie a Saint-Martin. C'est en conservant cette dynamique que, malgré une diminution
progressive depuis octobre, jusqu'en décembre 2016, I'ile est toujours en phase 3a du Psage.

A posteriori le CEMIE déclare que I'épidémie est terminée a Saint-Martin depuis la semaine de 26
décembre 2016. Le nombre cumulé des cas cliniquement évocateurs depuis I'émergence est de
3.215. Concernant les complications, une seule forme neurologique sévére est diagnostiquée et
aucun cas de syndrome congénital du Zika n'est répertorié en février 2017.
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Figure 35 : Nombre de cas cliniquement évocateurs cumulés a Saint-Martin du 08/12/15 au 14/08/17. Source Cire
Antilles-Guyane.



5. Saint Barthélemy

Sur cette fle, le repérage clinique de cas de Zika est rendu difficile par une épidémie de dengue du
sérotype 1 se déroulant depuis janvier 2016.

Comme toutes les fles du Nord, la collectivité de Saint Barthelemy a été mise deés janvier 2016 en
phase 1c du Psage arbovirose concernant la surveillance du Zika.

Il faut attendre le 28 avril 2016 pour que le premier cas autochtone repéré début avril soit confirmé
biologiquement. La situation épidémiologique évolue a la phase 2 du Psage, cas sporadique de
transmission autochtone débutante.

Au 2 juin 2016, 5 nouveaux cas sont confirmé biologiquement et le réseau des médecins sentinelles
estime le nombre total de consultation pour un cas cliniquement évocateur de Zika a 40 cas depuis le
depuis I'émergence du premier.

Durant les 2 premieres semaines de juillet, le nombre de cas cliniquement évocateur de Zika est
stable et élevé, respectivement 40 et 45 cas. Les indicateurs recommandent donc le passage au
niveau épidémique, en phase 3 du Psage le 19 juillet 2016. Les résultats d'une femme enceinte
suspectée d'infection au virus Zika fin juin sont revenus positifs, c'est le premier cas de femme
enceinte confirmé a Saint Barthelemy.

Depuis septembre, le nombre de cas évocateurs est en baisse pour atteindre des valeurs inférieures
a celles observées lors des cing dernieres semaines avec seulement 36 cas lors de la semaine 36, en
comparaison aux 55 cas la semaine précédente.

A partir du mois de novembre, la situation se stabilise sans pour autant descendre en dessous des
criteres de fin d'épidémie. En décembre, on totalise prés de 975 cas estimés cliniquement évocateurs
en médecine de ville, 10 cas confirmés biologiquement de femmes enceintes, et aucune
malformation de nature neurologique ou congénitale.

Le CEMIE a acté le passage en "fin d'épidémie", phase 4 du Psage, le 26 janvier 2017.
Rétrospectivement, les critéres de fin d'épidémie sont atteints dans la semaine du 5 décembre 2016.
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Figure 36: Nombre hebdomadaire de cas clinijuement évocateurs de Zika, Saint-Barthélemy,
28/12/15 au 16/12/16



Le bilan de I'épidémie dénombre 993 cas estimés cliniquement évocateurs de Zika vus en médecine
de ville. Aucun cas de SGB ou d'autres complications neurologiques n'est détecté. Depuis le début de
I'épidémie de Zika, le virus est confirmé biologiquement chez 10 femmes enceintes et aucune
malformation congénitale ni d’anomalie détectée a la naissance en lien avec le virus n’a été déclarée.

Guyane Guadeloupe Martinique Saint- Saint-
Barthélemy Martin
Se"(‘i?fé’;eiddé";ndi:b”' 2016-01 2016-17 2016-03 2016-24 2016-19
Duré(e;::nging)émie 36 22 39 26 34
Sed’f‘éa;:‘:é‘rﬁ:” 2016-36 2016-38 2016-41 2016-49 2016-52
semane duoudes | 2016-17 et 19 2016-23 2016-11 2016-31 2016-27
Nombre cumulé de
cliniquement 9700 28 345 35190 990 3215
évocateurs
Nombre cumulé de
formes
neurty)légiques 8 (5) 67 (38) 37 (32) O 1 (0)
(dont nb cumulé de
SGB)
Nombfreen::r:rz:lé de 1301 607 568 10 44
enceintes positives
Zika
Nombre de déceés 0 2 1 0 0

Tableau 4 : Bilan des épidémies terminées de Zika

Les épidémies dans les territoires et départements francais d'outre-mer sont aujourd’hui terminées.
Néanmoins il faut garder un niveau de vigilance élevé pour anticiper toute recrudescence de cas
d'infection au virus Zika car la périodicité de ses épidémies n'est pas encore connue.

De plus on peut considérer que tous les pays jusqu'alors épargnés par le virus, mais abritant sur leur
territoire des moustiques du genre Aedes, et plus particulierement Aedes albopictus dans les zones
tempérées, sont susceptibles d'étre victimes d'une épidémie au virus Zika.



VII. Traitement

Il n'y a pas de traitement spécifique. On va se contenter de soigner les symptémes et d’y associer des
mesures hygiéno-diététiques.

1. Régles hygiéno-diététiques

La premiére des choses est de mettre la personne au repos. La résolution des symptdémes est
généralement rapide donc quelques jours de repos suffisent tout en veillant a garder une bonne
hydratation. On conseillera aussi d'enlever les bijoux serrés au corps tel que les bagues pour éviter
les problemes si I'cedéme est important.

En cas de rash cutané l'exposition au soleil sera déconseillée et une application de crémes
hydratantes sera conseillée pour diminuer le prurit existant.

2. Allopathie

Pour soulager la fievre et la douleur, on utilisera en premiéere intention le paracétamol. L'association
a la vitamine C, dans certaines spécialités, rencontre un certain succes pour lutter contre la fiévre, les
courbatures et la fatigue.

Si cela ne suffit pas, on peut passer aux antalgiques de niveau 2 ( codéine, tramadol, opium) ou plus
rarement de niveau 3 (morphine ou apparentés) pour soulager les patients subissant des douleurs
souvent articulaires plus aigles. Lors de la délivrance a la pharmacie, on observe que le recours a un
traitement plus puissant est souvent requis chez des patients ayant déja subi une infection par DENV
ou CHIKV.

Le recours aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est a éviter a cause du risque
hémorragique s'il y a co-circulation de DENV et du risque de syndrome de Reye chez les enfants.

L'utilisation de corticoides est également a proscrire du fait de leur composante immunodépressive
pouvant étre dangereuse dans un contexte infectieux fébrile. En effet I'affaiblissement des défenses
immunitaires pourrait permettre le développement aigu du virus ou le développement sous-jacent
d'autres types d'infections (bactériennes, fongiques, ou parasitaires).

On pourra aussi trouver des prescriptions d'antihistaminiques pour soulager le prurit.



e ‘screening" de molécules potentiellement activent contre le ZIKV [58].

» Emricasan

C'est une molécule développée par le laboratoire Pfizer®. Actuellement en phase 2 d'essai clinique
pour la réduction de lésions hépatiques ou de fibrose hépatique, cette molécule possede une activité
inhibitrice de caspase qui va permettre d'éviter le processus apoptotique.

Au niveau de son intérét pour l'infection a virus Zika, c'est cette activité anti-caspase 3 qui va étre
mise en évidence dans un role de protection des cellules nerveuses.

L'emricasan n'a pas de réle anti-prolifératif.

> Niclosamide

La niclosamide est un médicament déja sur le marché comme antihelminthique et en particulier
contre les taenias. C'est un médicament qui ne présente pas de risque pour le foetus, I'OMS
considere que le niclosamide n'est pas mutagene, tératogéne ni embryotoxique [59].

Cette molécule est connue pour sa faculté a inhiber certains virus in-vitro. Elle empécherait la
réplication de I'ARN viral une fois le virus entré dans la cellule cible.

3. Traitements alternatifs

Le virus Zika ne causant pour la plus grande partie de la population que des symptomes mineurs, la
consultation chez le médecin ne se fait plus systématiquement en période épidémique.

Le principal médicament prescrit est le paracétamol. Il peut étre également délivré sans ordonnance
ce qui affranchit souvent d'un avis médical.

Ainsi le réle du pharmacien trouve toute sa place dans le conseil des différents traitements
symptomatiques plus ou moins alternatifs.



a) La phytothérapie

Le "Zéb a pic", herbe a pic ou Neurolaena lobata est connue de la population amérindienne et
antillaise pour soigner toute forme de refroidissement. Cela inclut les états fébriles ou pseudo-

grippaux.

C'est sur cette utilisation traditionnelle que de nombreuses études sont menées sur cette plante.

La composition chimique des extraits alcooliques de feuilles est complexe : 11 lactones
sesquiterpéniques, des sesquiterpénes (neurolénines B, C et D, lobatine B) et d'autre composés
chimiques secondaires. Ensemble ils possédent différentes activités : anti-trypanosomes, anti-
leishmanies, antipaludéen, anti-inflammatoire, antalgique, anti-ulcere, antibactérienne, antifongique
et antivirale.



Fort de ces données scientifiques et de I'usage empirique de cette plante, le laboratoire Phytobokaz,
en Guadeloupe, a créé une spécialité a base de Zeb a Pik : le Virapic®.

Aux extraics de ZES & PIK 14
s

Y

A\ VIRAPIC

Recherches et découyerte
Laboratoires

PhytObbkaz '

Ce produit est un « best-seller » lors des pathologies hivernales et son usage lors des précédentes
épidémies de dengue a renforcé la perspicacité du conseil de cette spécialité pour soigner les
symptomes du virus Zika. Il est composé d'alcool de canne a sucre et sera donc proscrit chez les
enfants et la femme enceinte. Il est utilisé a une posologie d'une cuillere a café, deux fois par jour,
lors du traitement symptomatique et a la posologie d'une cuillere une fois par semaine en prévention
de différentes infections.

L'herbe a pic, qui pousse naturellement en Guadeloupe, peut étre récoltée directement par la
population. Les feuilles peuvent étre congelées pour une utilisation ultérieure.

Elles sont utilisées sous forme de macérat alcoolique ; la dose étant d'une dizaine de feuilles dans 1L
de rhum.

Nota bene : le golit n'est pas des plus délicats.

b) L'aromathérapie

De nos jours, |'utilisation de thérapies alternatives est de plus en plus fréquente. C'est naturellement
que la place de I'aromathérapie grandit dans le traitement symptomatique ou curatif de certaines
pathologies.



Dans le cas du virus Zika, on va s'orienter vers des activités antivirales, stimulantes immunitaires, et
anti-inflammatoires. Pour obtenir ces différentes indications on va s'approcher des huiles essentielles
(HE) contenant majoritairement des phénols, des oxydes ou des monoterpénols.

i.  Les phénols

Ils se caractérisent par un pouvoir anti-infectieux puissant a large spectre d'action permettant de
lutter contre les virus, bactéries et champignons.

Il ne faut pas les appliquer pures, ne pas les utiliser chez la femme enceinte, I'enfant de moins de 7
ans et les personnes épileptiques.

Les principaux phénols utilisés sont :
e le thymol (HE Thymus vulgaris CT thymol - Thym a thymol)
Thym commun, I'expression de thymol étant dépendante de son lieu de culture.

e e carvacrol (HE Origanum compactum - Origan, HE Satureja montana - Sariette de

montagne)
e |'eugénol (HE Eugenia caryophyllus- Giroflier et HE Cinnamomum verum - Cannelier
de Ceylan)
UH
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Figure 37 : Structure de I'eugénol, du carvacrol et du thymol

L'usage qui nous intéressera ici en cas d'infection par ZIKV est la voie orale, 2 gouttes d'HE d'origan,
de sarriette des montagnes ou de giroflier dans de I'huile végétale, du miel, du sucre ou de la mie de
pain.



ii. Lesoxydes

C'est le 1,8 cinéole ou eucalyptol qui fait partit de cette famille. Il possede une activité anti-

CHs

infectieuse, tonique générale et stimulante des défenses immunitaires.
Il est déconseillé chez les personnes épileptiques et asthmatiques.
Il est présent dans la composition des HE antivirales les plus fréquentes :

» HE de ravintsara (Cinnamomum camphora CT cinéole) O
HE de niaouli (Melaleuca quinquinervia CT cinéole)
HE de laurier noble (Laurus nobilis)

Y V V

He d'eucalyptus radié (Eucalyptus radiata)

H3C CH;

Figure 38 : Structure du 1,8
cinéole

iii. =~ Les monoterpénols

Du fait de leur action tout en douceur, les monoterpénols sont trés appréciés en aromathérapie. lls
agissent comme anti-infectieux a large spectre (virus, bactérie, champignon), toniques nerveux et
stimulants du systéme immunitaire.

On retrouvera principalement :
e L'Alpha-terpinéol

C'est un puissant anti-infectieux avec des propriétés anti-inflammatoires et hypotensives permettant
la relaxation.

On le retrouve dans ces différentes HE :

Cajeput, Thym a feuille de sarriette, Ravintsara, Eucalyptus radié, Laurier Noble, Niaouli, Petit
Grain Bigarade et Marjolaine Sylvestre.

e Le Terpinéne-4-ol

Ce composé est utilisé principalement pour ses activités anti-inflammatoires et antibactériennes
puissantes.

C'est le composant principal de la célébre huile essentielle d'Arbre a Thé ou Tea-Tree. Mais il est
aussi présent dans la Marjolaine a Coquilles et le Thym a thujanol.



On utilisera une huile essentielle avec sa propre posologie. Il faudra alors respecter le dosage en
nombre de gouttes et le nombre de prises par jour pour chaque HE utilisées, ce qui peut s'avérer
laborieux et dangereux.

Le plus simple est de se reporter sur les spécialités a base d'HE disponible sur le marché.

Le complexe regroupant le plus d'huiles essentielles capables de lutter contre une infection a virus
Zika se trouve commercialisé par le laboratoire Pranard6m®© sous le nom OLEOCAPS 4. |l contient des
HE de Ravintsara, Tea-tree, Thym a feuilles de sarriettes, Eucalyptus radié et Giroflier. Les
recommandations d'utilisations sont de 3 capsules matin, midi et soir pendant les repas durant 2
jours, puis 2 capsules 3 fois par jours aux repas durant 2 jours. Il est contre-indiqué chez I'enfant de
moins de 6 ans, la femme enceinte et |'épileptique.

c) L'homéopathie

Lors d'une suspicion de cas d'infection par le virus Zika au comptoir, le conseil homéopathique reste
pertinent dans |'attente d'une confirmation médicale du diagnostic. Le traitement homéopathique
reste uniguement symptomatologique.

Les dilutions n'excéderont jamais 15CH pour ne pas prendre de risque et les posologies seront
dégressives en fonction de la diminution des symptémes.

i.  Traiter la fievre

Ferrum phosphoricum 15 CH : si la fievre est modérée.

Belladonna 15CH : si la fievre est plus élevée et accompagnée de sueurs ou de sensibilités

sensorielles exacerbées.

Eupatorium perfoliatum 9CH : si en plus de la fievre il y a une douleur des globes oculaires.

ii.  Traiter I',edéme et/ou le prurit

Apis mellifica 15CH : va étre utile pour lutter contre le syndrome inflammatoire en soulageant les

différentes douleurs et démangeaisons.

Bovista gigantea 15CH : utilisé pour le traitement des cedémes des extrémités avec urticaire.




iii.  Traiter les arthralgies

Bryonia 15CH : particulierement efficace contre les douleurs dues a un état inflammatoire des
articulations.

Rhus toxicodendron 15CH : pour les raideurs au niveau articulaire soulagé par le mouvement.

Les traitements ci-dessus seront utilisés avec une posologie de 5 granules 4 a 6 fois par jour a espacer
suivant I'amélioration des symptomes.

iv.  Lutter contre la fatigue

Pour une fatigue modérée, on va utiliser du Kalium phosphoricum 15CH ; mais pour une fatigue plus
intense, ce sera plut6t le Phosphoricum acidum 15CH.

Durant |'état sévére, on utilisera 5 granules plusieurs fois par jour et on peut poursuivre le traitement
durant la phase de convalescence a hauteur de cing granules deux fois par jour.



VIII. Stratégie de prévention

La plus efficace des méthodes de prévention est d'éviter de se faire piquer, ce qui n'est jamais simple
a réaliser.

Un autre moyen de lutte est de s'attaquer directement aux moustiques pour en diminuer la
population et tendre le plus possible vers une éradication de l'espece. Mais avec quelles
conséquences ?

Une autre possibilité serait d'utiliser la prévention en se vaccinant, mais ol en est-on aujourd'hui
dans la recherche et le développement de vaccin ?

La prévention repose donc sur une réponse de santé publique coordonnée, multilatérale et
compréhensive du grand public.

A. Protection individuelle

Il faut se protéger contre la pigire du moustique femelle. Les moustiques qui transmettent le virus
Zika sont actifs durant la journée, en particulier en début et fin de journée. Il est recommandé de :

- Se couvrir : porter des vétements de couleurs claire ou blancs, amples et longs. Les
vétements doivent couvrir les bras jusqu'aux poignets et les jambes jusqu'aux chevilles. il faut aussi
porter des chaussures fermées et un chapeau. Ainsi, on laisse le moins de surface possible aux
moustiques pour se poser sur la peau et nous piquer.

- Utiliser des répulsifs cutanés sur les parties de peau exposées.
- Utiliser des vétements imprégnés en zones de prolifération intense.

- A l'intérieur des maisons : utiliser des moustiquaires, des diffuseurs électriques, des
bandeaux collants imprégnés d'insecticides.

- Ventiler ou climatiser les lieux de vie.



Genres de moustiques vecteurs potentiels I-_\nopheles et Culex_ . Aedes .
Piquent souvent la nuit | Piquent souvent le jour
. Arboviroses
. . . Paludisme, :
Maladies potentiellement transmises Filarioses (Dengue, Zika,
Arbovirose,s Chikungunya)
Moyens Filarioses
Moustiquaire imprégnée ou non, de berceau,
de poussette...pour un enfant avant I'age de la 4+ ++4+
marche
Moustiquaire imprégnée d’insecticide 4+ ++
Moustiquaires grillagées aux fenétres et portes +++ 4+t
Répulsifs cutanés +++ 4+
Vétements imprégnés d’insecticide ++ ++
Diffuseur électrique d’insecticide (a I'intérieur) ++ ++
Raquettes électriques + ++
Pulvérisation intra-domiciliaire de . .
« bombes » insecticides

Tableau 5 : Efficacité relative des moyens de prévention disponibles contre les piqlires de moustiques. Source : pasteur
lutte contre les piqures, insecticides

1. Les répulsifs cutanés

Un répulsif est une substance qui perturberait le comportement des insectes dans sa recherche de
I’h6te ou tout produit synthétique ou naturel utilisé par 'homme pour se protéger des piglires ou
morsures d’insectes.

On classe les répulsifs en 5 catégories :
- répulsif vrai : repousse le moustique sans qu'il y ait besoin de contact direct.
- irritant de contact : repousse le moustique aprés un contact direct.
- dissuasif : inhibe le repas sanguin ou la ponte d'ceufs a un lieu donné.
- cache odeur : bloque I'attraction du moustique a I'odeur corporelle humaine.
- bloqueur visuel : perturbe le signal visuel émanant de I'h6te.

L'application d'un répulsif s'est montré pratique, économique et efficace dans la prévention de la
transmission de virus du moustique a I'homme. Cependant, il y a plusieurs facteurs qui déterminent
si un répulsif est approprié et pertinent : le type de répulsif (ingrédient actif, formulation, ...),
facteurs environnementaux (température, humidité, vent, ...), propriété du répulsif (point
d'ébullition, odeur, solubilité, ...), le mode d'application, la sensibilité du moustique au répulsif etc.
Idéalement, le répulsif protége des piqlres d'insectes pour la durée la plus longue possible sans
causer d'effets indésirables.



Le moustique est repoussé par I'émanation d'un répulsif volatile depuis son hote. Le point
d'ébullition du composé est important car il détermine I'évaporation depuis la peau et ainsi la
distance de protection. Généralement, cette "barriere de répulsif" s'étend a quelques centimeétres de
la surface de la peau. L'efficacité du répulsif est déterminée par la durée de protection qu'il induit.

Dans un climat chaud, humide et fortement venteux la durée d'efficacité du répulsif est plus courte.

La femelle moustique suit un protocole pour pouvoir piquer son hoéte. Tout d'abord, il y a la
reconnaissance olfactive avec l'activation de récepteurs olfactifs en volant a contrevent jusqu'a
arriver au niveau de la peau. Pendant le trajet séparant le moustique de sa cible, le moustique va
constamment discriminer les différentes odeurs d'hdtes potentiels pour choisir son repas. Cette
sélection est treés sensible ; un récepteur olfactif peut repérer plusieurs odeurs et une odeur peut
étre détectée par plusieurs récepteurs.

L'exhalation de dioxyde de carbone et I'émanation de ce dernier depuis la peau est reconnu comme
étre un facteur de distinction pour le moustique. Il va étre responsable de la "décision" du moustique
de voler jusqu'a son hote.

Une grande variété d'odeurs corporelles contribue au mécanisme d'attraction rapprochée :

- La présence ou l'absence d'une microflore au niveau de la peau dégage une odeur
particuliére qui est interprétée par le moustique.

-La présence de molécules odorantes sécrétées a la surface de la peau : acide lactique, acide
carboxyliqgue, ammoniaque.

-Le métabolisme de I'individu : plus le métabolisme d'un individu est élevé, plus il va produire
de chaleur, de dioxyde de carbone, et d'émanations de produits volatiles.

Certains paramétres non olfactifs rentrent aussi en jeu tels que le degré d'humidité, la température,
le mouvement et les stimuli visuels.

La durée de protection varie de 4 a 8 heures selon les facteurs environnementaux et individuels.
L'application de répulsif doit étre renouvelée aprés chaque baignade. Dans le cas d'utilisation
concomitante de creme solaire, le répulsif est appliqué 20 min apres la creme solaire.

Il faudra éviter I'application sur les muqueuses ou sur la peau lésée et bien se laver les mains apres
application.



a) Répulsifs utilisés majoritairement

i.  Répulsifs synthétiques

a. LeDEET

DEET correspond au N,N-diethyl-3-methylbenzamide. C'est le répulsif le plus populaire et le plus
utilisé contre les insectes du genre Aedes, Anopheles et Culex. Le DEET va inhiber les récepteurs
olfactifs et ainsi repousser le moustique.

Le DEET est largement utilisé depuis plus de 60 ans mais il n'a pas eu un grand succes dans les
contréles épidémiques des régions endémiques car il est plutét cher, ne sent pas bon et provoque
des effets indésirables dus a une application prolongée (bloque les canaux ioniques au sodium et au
potassium). De plus, des résistances ont été retrouvées chez certains moustiques et notamment chez
Aedes aegypti [60].

On remarque que pour une concentration de 4 a 15% de DEET on obtient une protection variant de
1h a 7h30 contre A. aegypti et de 5 a 8h contre A. albopictus au laboratoire. Une concentration de
DEET de 19 a 25% procure une protection de 3 a 9.7h en laboratoire et de 2 a 6h en intérieur. Les
concentrations supérieures a 25% ne montrent pas de meilleure protection [61].

La protection dépend de la concentration cependant on remarque qu'au-dela de 50%, elle
n'augmente plus. L'agence nationale pour la sécurité du médicament et de produits de santé (ANSM)
recommande chez les enfants a partir de 2 ans, une concentration de 20 a 35% et de 50% chez
I'adulte [62].

Néanmoins, on trouve des spécialités a base de DEET a 10 % pour les enfants de 6 mois a 2 ans
comme le Moustidose tropical®. Ce dernier peut étre utilisé en cas de risque élevé de transmission
d'une maladie vectorielle. On va respecter une seule application par jour pour une durée de
protection de 2h30 a 4h30.

Chez I'enfant de 2 a 12 ans, les concentrations de DEET recommandées vont jusqu'a 30% pour 2
applications par jour et une protection de 5 a 8 heures.

Pour la femme enceinte, la concentration maximale utilisée reste de 30% mais |'application peut étre
renouvelée 3 fois.

A partir de 12 ans, on utilisera la concentration maximale a 30% avec 3 applications par jour pour une
protection optimale.



b. L'IR3535

L'IR3535 ou le N-Acétyl-N-butyl-B-alaninate d'éthyle est assez récent et semble peu nocif selon les
autorités européennes en date du ler novembre 2015, mais toutes les spécialités contenant I'IR3535
doivent demander une autorisation de mise sur le marché (AMM).

Cette substance démontre une bonne efficacité contre les moustiques. A de faible concentration,
I'IR3535 est aussi efficace que le DEET pour repousser les moustiques Anopheles et Culex. Mais a une
concentration de 10%, le DEET est plus efficace que I'lR3535 contre le moustique Aedes.

A une concentration de 20%, I'IR3535 est plus efficace que le DEET contre Aedes et Culex apportant
une protection moyenne de 10h contre Aedes aegypti.

On utilisera la concentration a 20% pour la femme enceinte en 3 applications par jour. A partir de 6
mois en 1 application par jour puis dés que I'enfant marche et jusqu'a 12 ans, 2 applications par jour.

Chez I'enfant de plus de 2 ans on pourra choisir une concentration plus élevée, 25, 30 voire 35% en
fonction du risque d'exposition aux moustiques.

¢. L'icaridine - KBR 3023

L'icaridine ou I'hydroxyethyl-isobutyl-piperidine-carboxylate est développée par le laboratoire Bayer.
Ce nouveau produit est aussi efficace que le DEET sans avoir une mauvaise odeur et sans probléme
de toxicité. De plus il s'évapore plus lentement de la surface cutanée que le DEET et I'IR3535. I
présente donc une bonne alternative.

Il existe en 20% pour les femmes enceintes en 3 applications par jour.
Chez les enfants, il est contre-indiqué en-dessous de 24 mois.

Pour les enfants de 2 a 12 ans, il est utilisé a 25% en 2 applications par jours et a partir de 12 ans en 3
applications par jour.
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Tableau 6: Répulsifs pour la protection contre les piqiires d'arthropodes (hors araignées, scorpions, scolopendres et
hyménoptéres) ministére des affaires sociales et de la sante [63]



ii.  Répulsifs d'origine naturel

Le Citriodiol - PMDBRO - PMD

Le PMDBRO est un mélange de cis- et trans-p-menthane-3,8 diol. Cette substance synthétique
d'origine naturelle est actuellement en cours d'évaluation au niveau européen. Elle est dérivée des
feuilles d'eucalyptus citronné. Sa nature monoterpénique permet a cette substance d'étre trés peu
volatile. C'est un produit efficace contre Aedes aegypti mais encore plus contre les genres Anopheles
et Culex. Une étude américaine de 2006 démontre néanmoins que les produits a base de mélanges
naturels seraient plus efficaces que ceux synthétisés par la chimie [61].

Le citriodiol peut également étre irritant pour la peau.

Une concentration de 30% (19% PMD) permet une protection de 6 heures.

iii.  Répulsifs naturels

De nombreuses études ont été réalisées sur des extraits de plantes et leur protection contre les
moustiques. Malheureusement, bon nombre d'extraits de plantes ou d'huiles essentielles se sont
révélées efficaces seulement pendant une courte durée. Cela s'explique par la forte volatilité des
composés des huiles essentielles et donc leur évaporation rapide de la surface cutanée.

Aedes aegypti s’est retrouvé tolérant a un bon nombre de substances répulsives. Néanmoins,
guelques plantes montrent une bonne efficacité contre les moustiques du genre Aedes, Anopheles et
Culex.

Parmi les plantes actives, on va retrouver : le celeri (Apium graveolens), les Népétas - herbe a chat
(Nepata cataria), le romarin (Rosmarinus officinalis), le cajeput (Melaleuca leucadendron), et le
niaouli (Melaleuca quinquenervi).

Dans certains cas, la durée de protection contre Ae. aegypti a atteint 8 heures.

Concernant les huiles essentielles en application cutanée, on va retrouver principalement la
citronnelle, le géranium odorant, I'eucalyptus citronné et le lemongrass.

Les composés chimiques principalement retrouvés sont des alcools : géraniol et citronellol ou des
aldéhydes monoterpéniques : géranial et citronellal.

Ces composés, en plus d'étre volatiles, peuvent étre dermocaustiques ce qui est le cas du géraniol ou
irritant pour le citronellal ; il faudra toujours utiliser ces huiles de maniéere diluée. On évitera aussi
tout usage chez la femme enceinte depuis moins de 3 mois.

De maniere générale, I'utilisation d'huiles essentielles pour la protection antivectorielle n'est pas
recommandée par la société de médecine des voyages et par la société frangaise de parasitologie ;
en cause une efficacité inférieure a 20min et des effets indésirables cutanés [64].



Seules quelques huiles essentielles ont été évaluées et autorisées par les autorités européennes. Les
seules listées sont les huiles essentielles de menthe et de lavande. Les produits autorisés sont ceux
contenant du citronellal, du géraniol ou du citriodiol, les extraits de lavandin et de Chrysanthenum
cinerariaefolium. Les autres substances et huiles essentielles citées précédemment tel que I'HE de
citronnelle ne peuvent revendiquer au niveau légal la propriété de répulsif.

2. Autres moyens de protection

a) L'imprégnation de vétements, tissus ou moustiquaires

On retrouvera principalement la perméthrine comme substance active dans les produits
d'imprégnation.

C'est un insecticide, répulsif pyréthrinoide. Il est dérivé du pyréthre, isolé des plantes du genre
Tanacetum : T. cinerariifolium, T. parthenium et T. coccineum.

De nos jours, c'est l'insecticide le plus commun utilisé pour les vétements, les moustiquaires mais
aussi dans le jardin car c'est un excellent insecticide de contact. La substance va bloquer les canaux
sodiques nerveux de l'insecte et va ainsi le paralyser.

Le contact direct est nécessaire pour que le produit soit efficace ce qui fait que la perméthrine n'est
pas utilisée comme répulsif cutané. De plus elle procure une meilleure protection contre les espéces
Aedes et Anopheles que contre |'espéce Culex.

La méthode d'imprégnation est aussi importante ; on remarque que les tissus ou moustiquaires
prétraités par l'industrie offrent une meilleure protection que ceux traités individuellement par
vaporisation ou trempage. |l faudra renouveler I'application de perméthrine tous les 5 lavages.

La toxicité de la perméthrine sur I'nomme reste faible si on respecte le bon usage du produit.
Cependant un mésusage peut entrainer neurotoxicité avec des tremblements, perte de la
coordination, hyperactivité, et paralysie. De plus, les pyréthrinoides font partie des perturbateurs
endocriniens et sont mortels pour les chats et animaux a sang froid comme les poissons et
batraciens.

Malheureusement, la haute capacité du moustique a s'adapter a son environnement lui a permis de
développer une résistance relative a cet insecticide.



Substance

active Nom commercial Présentation Indications
] . vétements, tissus,
Biovectrol@Tissus vaporisateur moustiquaires
Cing sur Cing Tropic®, spray Vétemenis vaporisateur vétements
Insect Ecran®, Vétements spray vaporisateur vétements
Insect Ecran® concentré insecticide, - vétements, tissus,
Trempage tissus solution a diluer moustiquaires
King® Barriére insectifuge ; 100cc vaporisateur vétements, tissus
Manouka® - spray, vétementsftissus, spray - . .
Défense Extréme vaporisateur vétements, tissus
. - ; vétements, tissus,
Moskito Guard® textiles vaporisateur moustiquaires
. . ) vétements, tissus,
Mousti 6 semaines, Tracy® vaporisateur moustiquaires
) . ] vétements, tissus,
Mousticologne® spray tissus vaporisateur moustiquaires
Perméthrine Moustifluid®, lotion tissus & vétements Zones vaporisateur vétements, tissus,
Tropicales et & Risques P moustiquaires
Mep Anti-insectes vétements vaporisateur vétements, tissus
. ) vétements, tissus,
Parazeet® Special Tissus vaporisateur moustiquaires
- - - - - . vétements, tissus,
Prebutix @ lotion v&tements tissus voilages vaporisateur moustiquaires
Repel Insect, vaporisateur vétements vaporisateur vétements

Repel Insect®, Spécial trempage vétements
et voilages

solution a diluer

vétements, tissus,
moustiguaires

vétements, tissus,

Skito stop® spray, Anti-insectes pour tissus vaporisateur moustiquaires
Steripan® Lotion insecticide anti-insectes, ; . .
vétements-tissus vaporisateur vétements, tissus
W2000® Barrage aux insectes vaporisateur vetements, tissus,

moustiquaires

Deftamethrine +
trans-
tétramethrine

Insecticide pour imprégnation de
moustiquaires (King &) SICO

vétements, tissus,
moustiguaires

Tableau 7 : Liste de produits biocides insecticides pour I'imprégnation des vétements, tissus ou moustiquaires [62]

Il existe également des produits d’imprégnation pour moustiquaire ou pour vétements autorisés qui
ne contiennent pas d’insecticide (pyréthrinoide) mais une substance uniquement répulsive : il s’agit
de Manouka ® Spray moustiquaire Baby, vaporisateur pour moustiquaire (a base de PMDRBO) et

Univers ® Lotion tissus vétement (a base d’IR3535).

Cette liste de produits est extraite de I'inventaire de déclaration des produits biocides du Ministere
en charge de I'environnement. Compte tenu des changements possibles dans les formulations mises
sur le marché ou dans le nom des produits, il convient de s’assurer de la composition exacte du

produit avant son acquisition [63].




b) L'utilisation de moustiquaires pré-imprégnées d'insecticide

La perméthrine est la substance active la plus couramment utilisée. Méme si ['utilisation d'une
moustiquaire pour se protéger d'un moustique diurne peut paraitre paradoxale ; les
recommandations internationales et la littérature prouvent que cette utilisation permet de freiner
d'une maniere importante la transmission de maladies vectorielles. La moustiquaire trouve son
importance dans l'isolation du malade et va permettre la protection de I'entourage.

Substance active Nom commercial

Moskitul &

Perméthrine Hamaca®Moustiquaire

Moustiquaire imprégnee

Moustifluid & moustiquaire

Cabin ® Moustiquaire

Treck & Moustiquaire

Travel ® moustiquaire

Totem & moustiquaire
Christiansen ® moustiquaire imprégnée

Cypermethrine Interceptor ®

Tableau 8: Liste de moustiquaires pré-imprégnées d'insecticide [63]



C'est dans le contexte de résistance grandissante a la perméthrine que derniérement un avis de
|'agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES) a
autorisé ['utilisation par dérogation de moustiquaires imprégnées a la deltaméthrine dans les
départements frangais d'Amérique dans le contexte de I'épidémie de Zika [65].

Produits Substances Types de moustiquaire et doses Sociétés

actives d'imprégnation

DAWAPLUS 2.0 | Dettaméthrine | Moustiquaire en multifibres de polyester. | TANA NETTING
La deltaméthrine est incorporée
directement dans les fibres 4 la dose de | DUBAI
80 mg/m”

LIFENET Deltaméthrine | Moustiquaire en multifibres de BAYER
polypropyléne. La deltaméthrine est CropScience
incorporée dans les fibres & la dose 340 | France
mgim”

PANDA MET 2.0 | Deltaméthrine | Moustiguaire en monofibres de LIFE IDEAS
polyéthyléne haute densité (HDPE). La | TESXTILES
deftaméthring est incorporée dans ces COMPANY LID
fibres 4 la dose 76 mgé/m” Chine

PERMAMNET 2.0 | Deltaméthrine | Moustiguaire en multifibres de polyester. | VESTERGAARD
La deltaméthrine est incorporée dans FRAMDSEM
une résine qui est ensuite enduite sur
les fibres & la dose de 55 mgim® Suisse

PERMAMET 3.0 | Deltaméthrine | Moustiguaire en monofibres de YESTERGAARD

+ PBO polyéthyléne et en multifibres de FRAMDSEM
polyester.
La deltamétrine et le PEQ sont Suisse
incorpores directement dans les
monofibres aux doses suivantes :
- deltaméthrine - 4 afkg
-PBO : 25 gfkg
La deltaméthrine est ensuite incorporée
dans les muliifibres & la dose de 2.8
g/kg. Le PBO n'est pas incorporé sur
ces multifibres.
Destinée 4 la lutte confre les moustigues
résistants & la deltaméthrine

YAHE Deltaméthrine | Moustiquaire en multifibres de polyester. | FUJIAN YAMEI
La deltaméthrine est incorporée dans INDUSTRY
une résine qui est ensuite enduite sur
les fibres & la dose de 55,5 mg /m? CHINE

YORKOOL Deltaméthrine | ldentigue au PERMANET 2.0 (second TIANJIM
nom commercial) YORKOOL

INTERNATIONAL
TRADING Co., Lid

Tableau 9: moustiquaires imprégnées a la deltaméthrine disponibles sur le marché mondial pour une

utilisation en LAV et recommandées par 'OMS [65]




c) Répulsifs intérieurs

Cela se caractérise par la pulvérisation ou la diffusion spatiale de substances insecticides et/ou
répulsives. Ces produits sont des biocides et doivent étre autorisés par lI'agence européenne des
produis chimiques (ECHA). A cet effet, ils doivent d'aprés le réglement européen n°528/2012 :

"contenir des substances actives approuvées pour l'usage revendiqué. Une évaluation est
réalisée au niveau européen pour apprécier les risques pour I'homme, les animaux et
I’environnement mais également pour examiner son action contre le ou les organismes nuisibles. A la
suite de cette évaluation, la substance est approuvée ou non;

ne pas présenter de risques pour la santé humaine, animale ou pour I'environnement et étre
efficace. Une évaluation est réalisée au niveau national pour estimer les risques que le produit peut
présenter en termes de santé humaine, animale et pour I'environnement mais également pour
examiner son efficacité. A la suite de cette évaluation, le produit est autorisé ou non."

i.  Diffuseurs électriques ou "prises”

lIs se présentent sous la forme d'un dispositif électrique permettant l'insert de plaquette chauffante
ou d'un liquide. lls permettent une diffusion en continu d'un insecticide de type pyréthrinoide.

Il faudra se référencer au cas par cas sur chaque produit pour avoir les recommandations
d'utilisation, les contre-indications, et le temps maximal d'exposition etc.

Leur utilisation n'est pour autant pas reconnue comme mesure de protection efficace.

Figure 39 : Photo d'un diffuseur
électrique



ii. Bombe aérosol insecticide

Ces aérosols contiennent des insecticides de la famille des pyréthrinoides et sont donc d'une
efficacité redoutable.

L'utilisation se fait par vaporisation pendant une dizaine de secondes sur le plafond et les murs de la
piéce, puis une attente d'environ 15min avant d'aérer la piéce. Bien entendu, la vaporisation est
proscrite en présence d'enfants, de personnes sensibles et est contre-indiquée chez la femme
enceinte.

iii. ~ Bougie et diffuseur d'huile essentielle

Une étude publiée dans Journal of Vector Ecology en juin 2009 compare |'efficacité du geraniol, du
linalol et de la citronelle présents dans les bougies ou diffuseurs sur le marché.

Les tests réalisés sur la citronelle sous forme de bougies ou diffuseurs révelent une activité répulsive
d'approximativement 5% a l'intérieur et n'entre pas dans les critéres pour étre qualifiée de répulsif
(un minimum de 50% d'activité répulsive est requis pour obtenir I'appellation répulsif).

Les diffuseurs au linalol permettent un taux de répulsion de 93% en intérieur et 58% en extérieur. lls
sont donc de bons répulsifs a moustiques.

Concernant le géraniol, on peut le trouver sous forme de bougie ou diffuseur et il obtient un résultat
de 97% de protection a l'intérieur pour le diffuseur et 50% pour la bougie [66].

Bug
0%

Figure 40 : Photo d'une bougie aux huiles essentielles répulsives Bug 0%



d) Répulsifs extérieurs

Les spirales fumigénes répulsives anti-moustique font partie des recommandations dans la lutte
contre les arbovirus. Elles contiennent soit des pyréthrinoides soit des substances naturelles. Elles ne
sont utilisables qu'en extérieur et pour bénéficier de son effet de protection il faut se trouver proche
de la source.

Cependant, cette méthode n'est pas dénuée d'effets indésirables. En effet des cas d'intoxications ont
été reportés en Asie du sud-est. La moitié des patients a reporté des symptdémes irritants mineurs
(géne respiratoire, irritation ORL et céphalées). On retrouve aussi des conséquences plus graves
comme l'apparition de cancers qui ont été diagnostiqué a cause de l'inhalation chronique de spirales
fumigénes [67].

Figure 41 : Spirale fumigéne anti-moustique
avec son boitier de diffusion.



B. Protection collective

La lutte anti vectorielle est essentielle dans la prévention de la transmission des maladies par le
moustique. Associée a |'utilisation a large échelle de moustiquaires a imprégnation durable (MID), la
pulvérisation intra domiciliaire (PID) permet de réduire ou d'interrompre la propagation du
paludisme et par extrapolation de toutes arboviroses.

1. L'éradication des gites larvaires

Il faut éliminer les lieux de pontes ou gites larvaires pour éviter la multiplication des moustiques dans
I'environnement proche des maisons. Toutes les eaux stagnantes étant concernées.

Il faut supprimer tous les réceptacles soumis a la pluie : les sous-pots, vases, coupelles, les objets
abandonnés (pneus usagés, mobilier de jardin...), les bassins, baches et les poubelles.

Il faut vérifier I'écoulement des eaux de pluies : entretenir les gouttiéres, les collecteurs d'eau et les
évacuations bouchées.

Entretenir les espaces verts car les moustiques aiment se reposer a I'ombre des feuilles.
Il faut ainsi vérifier tous ces gites aprés chaque pluie.

Ces mesures sont relayées par les autorités de santé sous tous les supports qui leurs sont
disponibles : affichage, spot télévisuel ou radio au niveau local. Ces messages d’informations sont
diffusés a la radio quotidiennement en phase épidémique et dans les langues locales (a Saint-Martin,
les messages étaient en francais, espagnol, anglais et créole). Les affichages prennent places dans
tous les lieux accueillant le public, dés I'aéroport, dans les structures publiques (Générale des eaux,
EDF, établissements collectifs, etc), dans les salles d’attentes des professionnels de santé et les
pharmacies.

a) Lutte biologique

i Golomines

Traiter les cuves et citernes récoltant les eaux de pluies ou mettre des moustiquaires au niveau des
arrivées d'eau. Pour traiter les réserves d'eau, I'ARS met a disposition de petits poissons qui mangent
les larves de moustiques, les "golomines" ou "guppys".

ii.  Association larvicide naturel et copépodes

Une autre solution est I'instauration de petits crustacés (les copépodes, Megacyclops formosanus) en
synergie avec l'implantation de gingembre sauvage (Hedychium coronarium) dont les racines
synthétisent des nanoparticules d'argent. Le petit crustacé est le seul prédateur de larves de



moustiques connu parmi les copépodes. En comparaison aux poissons, les crustacés peuvent survivre
dans des environnements bien plus hostiles. Ce sont les larves les plus jeunes (stades 1 et 2) qui sont
les plus sensibles a la prédation de M. formosanus.

L'extrait de rhizome d'H. coronarium montre une forte toxicité pour les stades larvaires de 1 a 4 et
méme sur la puppe.

La synergie entre I'extrait de plante et le prédateur opére grace aux nanoparticules qui vont réduire
la mobilité des larves et favoriser ainsi leur prédation [68].

iii. =~ Champignon entomopathogéne

Ces champignons se fixent sur la surface externe du corps des insectes et vont coloniser la cuticule.
Finalement, ils vont pénétrer a l'intérieur du corps jusqu'a la mort de l'insecte.

Les champignons Beauveria bassiana et Metarhizium anisopliae ont démontré en laboratoire une
activité larvicide et adulticide sur Aedes aegypti [69].

iv.  Bacillus thuringiensis var. israelensis (Bti) et Lysinibacillus sphaericus (Lsph)

Ce sont des larvicides microbiens déja tres utilisés de nos jours ; de nombreux produits sur le marché
contiennent du Bti ou une association Bti et Lsph. Leur activité larvicide est due a des toxines
sécrétées qui seront absorbées par la larve du moustique et qui vont perturber les membranes
cellulaires de la larve.

C'est un procédé qui implique ['utilisation de nombreuses protéines évitant l|'apparition de
mécanismes de résistance. Néanmoins, Lsph ne va synthétiser qu'une seule toxine donc on évitera
son utilisation seule.

Des études menées en Amérique, en Asie et en Australie montrent que l'introduction de Bti dans un
conteneur, détruit toute la population de larves en 24 heures. Des effets résiduels sont mesurés
jusqu'a 4 semaines apres l'application [69].

A Singapour, la pulvérisation de Bti a permis de réduire significativement la population d'Aedes
albopictus.

v.  Lespinosad

C'est un produit dérivé obtenu grace a la présence d'une bactérie vivant dans le sol
Saccharopolyspora spinosa. 1l contient 2 toxines sécrétées par la bactérie : les spinosynes A et D. Le
produit va rentrer en contact direct avec le moustique et il va agir comme une neurotoxine en
stimulant les récepteurs nicotinique et GABA provoquant ainsi une excitation du systeme nerveux
suivi d'une paralysie mortelle.


https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Saccharopolyspora_spinosa&action=edit&redlink=1

Des études réalisées au Mexique montrent une protection de 6 a 8 semaines sur les larves d'Ae.
aegypti, d'Ae. albopictus et de Culex [70].

Le probleme de spinosad est qu'il n'est pas spécifique aux larves de moustiques et va ainsi attaquer
d'autres especes.

Vi. Les huiles essentielles larvicides.

Les HE peuvent agir en tant que régulateur de croissance ou avoir une action neurotoxique. C'est
|'association complexe des composés chimiques (monoterpénes, phénols, sesquiterpénes) qui vont
lui procurer son activité. Une étude publiée en 2014 compare l'efficacité larvicide de plus de 361
huiles essentielles sur des larves d'Ae. aegypti [71]. Les HE les plus efficaces sont :

Callitris glaucophylla // Juniperus virginiana L. (Cédre de virgine) // Thymus serpyllum L. (serpolet) et
Amyris balsamifera L.

vii.  Labactérie Wolbachia pipientis

Cette bactérie intracellulaire est tres courante dans la nature. On la retrouve dans 40% des espéces
d'insectes mais elle n'est naturellement pas présente chez le moustique.

La bactérie Wolbachia va infecter les gonades du moustique et sera transmise aux générations
suivantes uniquement par voie maternelle.

Les Wolbachia vont altérer la reproduction de leur hote par différentes voies :

e |es males mourront ou seront féminisés

e apparition d'une parthénogenése (un gamete femelle non fécondé va se diviser pour
donner un descendant)

e incompatibilité cytoplasmique

La particularité de cette bactérie est qu'elle va provoquer une incompatibilité cytoplasmique. Cela se
traduit par la non viabilité des embryons obtenus par le croisement d'un male infecté et d'une
femelle non infectée ou infectée par une souche de Wolbachia incompatible. Les males infectés ne
peuvent donc avoir de descendance qu'avec des femelles possédant une souche de Wolbachia
compatible.

Alors que la femelle infectée peut avoir une descendance viable avec un male infecté ou non, a
|'exception de I'incompatibilité des souches.

C'est grace a cela que I'on favorise la reproduction de femelles infectées et donc la transmission de la
bactérie.

De plus Wolbachia peut limiter la capacité de transmission de pathogénes (virus, bactéries). Il est
déja prouvé qu'il limite la capacité d'Ae. aegypti a transmettre les virus de la dengue, du
chikungunya et de la fievre jaune [72]. Cette interférence dans la compétence vectorielle de son hote



est appelée interférence avec le pathogene. Cette propriété a été observée pour la souche wMel
Wolbachia sur Aedes aegypti. Elle permet une inhibition de l'infection au ZIKV dans I'abdomen du
moustique, une dissémination réduite dans la téte et le thorax et diminue la présence du virus dans
la salive [73].

Cette bactérie permet donc d'obtenir un controle de la population de moustique encourageant.

Cependant, pour avoir une efficacité optimale, cette méthode doit étre employée dans une zone ou il
n'y a qu'un seul moustique vecteur de la maladie.

b) Lutte chimique

i.  Régulateur de croissance d'insectes (RCI)

Les composés utilisés dans la lutte larvicide sont : le pyriproxyfene, méthoprene et diflubenzuron. Ils
vont aussi avoir une propriété qui peut inhiber I'éclosion des ceufs en fonction de leur mode d'action,
des doses appliquées et de I'espéce de moustique. Les RCl sont grandement utilisés dans les actions
de lutte contre le moustique et ils se sont révélés étre respectueux des organismes non ciblés.

L'émergence d'Aedes albopictus a été fortement contrélée par I'action du pyripoxiféne et encore plus
inhibée par le diflubenzuron.

Une nouvelle approche consiste a favoriser I'autodissémination du pyripoxifene par des moustiques
adultes contaminés. Ces derniers se contaminent dans une station de dissémination et les femelles
contaminent les ceufs lors de la ponte. Cette méthode démontre chez Aedes aeypti et Aedes
albopictus une mortalité au stade de puppe du moustique.

Les avancées dans ce domaine reposent sur |'évolution des stations de dissémination et de
combinaison de ['utilisation de produits RCI avec larvicides ou insecticides d'autres types.

L'union européenne n'autorise pour la lutte anti larvaire que les 3 RCl cités précédemment et
|'utilisation des bactéries entomopathogénes Bti et Lsph.



2. La lutte contre le moustique adulte

De nos jours, les pyréthrinoides sont les seuls adulticides a activité rémanente utilisés en Europe. lls
sont vaporisés pour réduire rapidement la population de moustiques et leur relative sreté pour
I'hnomme en fait I'outil indispensable pour lutter contre les épidémies.

Le point négatif est leur toxicité sur les organismes non ciblés notamment sur les autres especes
d'insectes et sur la faune aquatique.

En Europe, c'est |'utilisation sur les supports (sols, batiments) qui est utilisée et leur pulvérisation
aérienne est proscrite sauf en cas d'urgence de santé publique. Cependant, cette technique n'est
utilisée qu'en été pour limiter la population de moustiques.

L'efficacité de la pulvérisation est fonction des conditions météorologiques (température et vent), du
moment de la pulvérisation (diurne ou nocturne) et de la taille des gouttelettes pulvérisées dans le
brouillard.

Le moment de pulvérisation est crucial dans la lutte contre le moustique du genre Aedes. L'action est
optimale pour une utilisation diurne ou au crépuscule, au moment de |'activité des moustiques, mais
la présence humaine dans la zone de pulvérisation a ces heures réduit grandement cette possibilité.

Il existe aussi la pulvérisation de ces insecticides a l'intérieur des maisons ; c'est la pulvérisation intra
domiciliaire (PID). La PID consiste a pulvériser une dose efficace d'insecticide a effet rémanent
prolongé. La durée d'action est de quelques mois en fonction des substances utilisées. L'insecticide
va étre pulvérisé sur les surfaces intérieures (murs, plafonds, placard...) et tout endroit ol le

moustique est susceptible de se poser.

Le systeme OMS d'évaluation des pesticides (WHOPES) recommande ['utilisation de 15 composés
chimiques (Tableau 10). Parmi toutes ces molécules, le choix doit se faire en fonction de la
rémanence du produit, de son colt, de son innocuité, de la nature des surfaces a pulvériser et de
I'apparition de résistances.



Insecticides // formulations Classe Mode d'action Rémanence en mois

DDT // WP ocC Contact >6
Malathion // WP oP Contact 2-3
Fenitrothion // WP OP Contact et aérien 3-6
Primiphos-methyl // WP, EC oP Contact et aérien 2-3
Primiphos-methyl // CS oP Contact et aérien 4-6
Bendiocard // WP, WP-SB C Contact et aérien 2-6
Propoxur // WP C Contact et aérien 3-6
Alpha-cyperméthrine//WP,SC PY Contact 4-6
Alpha-cyperméthrine// WG-SB PY Contact Jusqu'a 4
Bifenthrine // WP PY Contact 3-6
Cyfluthrine // WP PY Contact 3-6
Deltaméthrine // SC-PE PY Contact 6
Deltaméthrine // WP, WG, PY Contact 3-6
WG-SB
Etofenprox // WP PY Contact 3-6
Lambda-cyhalotrine // WP, CS PY Contact 3-6

Tableau 10 : Recommandation de I'OMS pour la pulvérisation intérieure d'insecticide

Formulation :

(DDT) dichlorodiphényltrichloroéthane

(WP) wet powder - poudre mouillable

(EC) emulsifiable concentrate - concentré émulsifiable

(CS) capsule suspension

(WP-SB) wettable powder in sealed water soluble bags - poudre mouillable en sachet soluble

(SC) suspension concentrate - suspension concentrée

(WG-SB) water dispersible granules in sealed water-soluble bags - granule soluble en sachet soluble
(SC-PE) polymer enhanced suspension concentrate - polymére amélioré de suspension concentrée
(WG) water dispersible granules - granule soluble

Classe :

(OC) organochlorines, (OP) organophosphates, (C) carbamates, (PY) pyrethroids, pyréthrinoides.




3. La Résistance aux insecticides

Le développement de résistances aux insecticides par les moustiques Aedes est le plus gros challenge
dans l'utilisation d'insecticides. Dans les caraibes, Aedes aegypti est devenu trés résistant a I'usage de
pyréthrinoides et |'utilisation de deltaméthrine ou de pyréthrines naturelles n'a montré aucun impact
sur la population adulte ou larvaire [74].

Cette augmentation de la résistance a commencé en Afrique ol l'usage d'insecticides a été tres
lourde. Cette utilisation massive a imposé une pression sélective sur les moustiques. Sur des millions
de moustiques, quelques-uns peuvent posséder un matériel génétique différent leurs permettant
ainsi de résister a l'insecticide. Le reste de la population est éradiqué par l'insecticide mais les
résistants survivent et une caractéristique de résistance qui était propre a quelques moustiques se
transmet alors a la descendance et une population résistante va alors proliférer.

Pour lutter contre la recrudescence des résistances aux insecticides I'OMS prévoit des mesures dans
le cadre d'un plan d'action mondiale. Ces mesures sont les suivantes :

e planifier et appliquer des stratégies de maitrise de la résistance aux insecticides dans
les pays d’endémie

e veiller a assurer en temps utile et correctement le suivi entomologique, la
surveillance de la résistance et la gestion efficace des données

e élaborer des outils novateurs de lutte anti vectorielle

e combler les lacunes dans la connaissance des mécanismes de résistance aux
insecticides et de I'impact des stratégies actuelles de maitrise des résistances

e veiller a mettre en place des mécanismes (plaidoyer, ressources humaines et
financiéres) créant des conditions favorables

Cela se traduit en pratique par une rotation des insecticides dans le temps et une utilisation de
différents composés sur les territoires, en mosaique ou un mélangeant plusieurs insecticides.

On remarque que dorénavant, le développement de résistances s'explique par une combinaison de
facteurs procurant au moustique une innocuité totale face a un ou plusieurs insecticides a des doses
10 000 fois supérieurs de la dose létale usuelle. Les chercheurs se penchent sur le mécanisme de
résistance pour mieux le comprendre avec l'espoir d'identifier des activités enzymatiques pour
ensuite développer les inhibiteurs spécifiques a ces enzymes. L'ajout de ces inhibiteurs enzymatiques
aux insecticides lors de leur pulvérisation pourrait alors diminuer la résistance et maintenir
I'efficacité de ces derniers.



4. La lutte génétique

i.  Latechnique de l'insecte stérile (TIS)

La technique de l'insecte stérile consiste a la libération dans la nature de males stériles. Les males
sont rendus stériles a I'aide de rayonnements ionisants ou en utilisant des composés chimiques. Ces
moustiques vont entrer en concurrence avec les moustiques sauvages pour s'accoupler avec les
femelles.

Cette technique est développée par I'Agence internationale de I'énergie atomique (AIEA) en
partenariat avec I'Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et |'agriculture (FAO).

Le principal challenge qu'il reste encore a surmonter est la séparation des moustiques males et
femelles avant l'irradiation. On ne peut pas se permettre de relacher des moustiques femelles car
méme stériles ces dernieres pourront étre vecteurs de maladies.

C'est en Italie que les premiers essais ont eu lieu. Entre 2005 et 2009, dans 3 villages pilotes il y a eu
une libération de 900 a 1500 moustiques males d'Aedes albopictus par hectare et par semaine. Le
niveau de stérilité mesuré dans les populations locales a atteint 70-80% et la densité d'ceufs a
nettement baissé [75].

Le couplage de cette technique avec des larvicides en auto-dissémination comme le pyriproxyféne ou
d'autres agents de contrdle pourrait donner des résultats intéressants.

ii.  L'utilisation de moustiques génétiquement modifiés

Pour obtenir un moustique génétiquement modifié, on va utiliser la technique dite de la transgénese.
On va mettre le gene d'intérét dans un transposon. Les transposons sont des éléments génétiques
capables de s'exciser, de se transposer et de réintégrer un génome grace a l'activité d'une enzyme :
la transposase.

L'Aedes aegypti a été le premier moustique a avoir été transformé génétiquement en 1998 et Aedes
albopictus plus récemment en 2010.



a. Leforcage génétique

Le forcage génétique consiste a augmenter |'héritabilité d'un géene par rapport a son héritabilité
naturelle. Il existe naturellement dans la nature et permet la sélection d'un gene d'intérét pour son
porteur et la transmission de celui-ci a sa descendance.

Dans la lutte anti vectorielle, 2 objectifs sont ciblés :
e L'élimination d'une population

Pour cela, le forcage génétique consiste en une modification génétique conduisant a I'expression
d'une protéine induisant l'infertilité ou induisant I'inactivation d'un gene de fertilité provoquant le
méme résultat.

e Réduire la capacité vectorielle

C'est a dire que l'on pourrait étre capable de modifier la population vectorielle pour la rendre
résistante a la transmission d'un pathogene.

b. La technique RIDL

RIDL signifie "release of insects with dominant lethality", ce qui peut se traduire par la libération
d'insectes porteurs d'un caractere de létalité dominante.

C'est cette technique qui est utilisée par Oxytec pour élaborer ses moustiques génétiquement
modifiés.

Oxitec a créé plusieurs souches de moustiques Aedes aegypti en utilisant cette méthode et
notamment la souche OX513A. Les moustiques OX513A sont porteurs d'un transgéne d'origine
synthétique codant principalement pour la protéine tTAV (tetracycline repressible activator variant),
une fusion entre TetR (Tet repressor protein) et VP16 (virion protein 16 transcriptional activator). En
plus de cela, ce transgene posséde un marqueur de fluorescence permettant l'identification des
moustiques transgéniques.

La protéine tTAV possede une activité de facteur de transcription perturbant I'expression d'autres
génes du moustique et entrainant sa mort. Cette protéine est régulée par le systeme Tet. En
I'absence de tétracycline, tTAV va s'exprimer et en présence de tétracycline celui-ci va étre inactivé.

La lignée OX513A a été sélectionnée car elle présente 2 avantages non négligeables :
e une létalité tardive

Contrairement aux insectes stériles ou l'impact arrive au moment embryonnaire pour les moustiques
OX513A, la létalité intervient au stade larvaire voir de puppe.

C'est un avantage dans le sens ou les populations de moustiques sont limitées par la disposition de
sites de pontes et de nutriments pour les larves dans les eaux. Ce sont des facteurs de compétition



entre les larves de moustiques et celles d'autres insectes. C'est a cause de I'absence d'impact sur cet
environnement que la technique des insectes stériles n'obtient pas les résultats escomptés.

e un taux de pénétrance élevé

Le taux de pénétrance est la proportion de moustiques transgéniques qui expriment le phénotype
que le transgéne est supposé leur donner c'est a dire le taux de moustique qui est réellement
transgénique. On s'apercoit en laboratoire qu'il y a un échappement de 3 a 4% de la population.

Les essais réalisés par Oxytec montrent une efficacité a une échelle locale et de durée limitée sur la
réduction des populations de moustiques. A ce jour, aucunes données ne peuvent avérer l'impact de
cette technique sur la transmission des maladies vectorielles.

La lutte génétique aussi prometteuse soit-elle se base sur le laché de moustiques males et se
confronte encore au probleme de triage des moustiques male et femelle lors de la phase de
|'élevage. Malgré le dimorphisme sexuel des Aedes (puppe male plus petite que la puppe femelle)
permettant un triage par tamisage, seuls 30% des males sont récoltés et un taux résiduel de 1.2% de
femelle est relevé.

De plus, le facteur de compétitivité entre male transgénique et male sauvage pour féconder les
femelles sauvages est crucial. L'efficacité de cette méthode est plus élevée lorsque la population en
moustique sauvage est faible car il y a moins de concurrence pour le moustique transgénique. Or, on
ne peut pas introduire une quantité illimitée de moustiques males transgéniques car la production
n'est pas encore assez efficace. Ainsi, cette technique ne pourra pas étre utilisée efficacement
lorsque les moustiques sont déja trop nombreux.

Dans les zones épidémiques, bien qu'un vecteur principal soit souvent identifié, il est rare de ne
trouver qu'un seul vecteur. En ce sens, la libération de moustiques transgéniques Aedes aegyptii
souche OX513A d'Oxytec ou de moustiques stérilisés par irradiation, doit étre associée a des moyens
de lutte contre les autres vecteurs présents sur la zone du laché de moustiques.

5. Risque pour la santé et I'environnement

Les techniques utilisées pour réduire ou éliminer une population de moustique se basant sur les
lachés de moustiques sont spécifiques de l'espéce ciblée et n'entraine pas de risque pour les
organismes non ciblés et pour notre santé contrairement a I'usage d'insecticides ou autres biocides.

Cependant, l'impact sur I'écosysteme de la disparition d'une espéece en particulier reste a évaluer. Il
faut évaluer la place du moustique a I'état adulte et larvaire dans son environnement. Il est aussi
possible que la disparation d’une espeéce vectrice favorise I'émergence d'une autre.

Les mécanismes de résistance du moustique face aux anciennes et nouvelles techniques de lutte ne
sont pas a sous-estimer. La sélection de moustiques résistants caractérisés par des compétences de
transmission plus élaborées ou capables de transmettre de nouveaux pathogenes, est a surveiller.



C. Un vaccin, ou en est-on ?

Depuis 2016, avec la déclaration d'urgence sanitaire de I'OMS concernant le virus Zika, de
nombreuses équipes de chercheurs travaillent sur I'élaboration d'un vaccin.

Des recherches étaient déja en cours concernant la vaccination contre d'autres flavivirus transmis par
le moustique DENV et CHIKV. A ce jour, de nombreux vaccins en sont aux phases d'essais cliniques
[76].

Les différentes phases d'un essai clinique d'apres le ministére de la santé sont :

Phase 1 : sur 10 a 100 personnes : premiere administration chez I’'homme (qui se fait toujours chez
I’adulte en bonne santé méme si le vaccin concerne I'enfant). On étudie la tolérance et la production
des anticorps (pouvoir immunogene) en fonction des doses que I'on administre.

Phase 2 : sur 50 a 500 personnes : on étudie la tolérance avec la formulation finale du vaccin et le
nombre de doses retenues (schéma de vaccination) dans la population a laquelle cette vaccination
sera recommandée.

Phase 3 : on étudie I'efficacité vaccinale et la tolérance a grande échelle chez plusieurs milliers de
personnes.

Phase 4 : ces études sont réalisées apres la mise sur le marché du vaccin. Elles permettent de vérifier
gu’a grande échelle et chez des personnes pouvant présenter des affections chroniques, I'innocuité
et 'efficacité du vaccin sont assurées et qu’il n’y a pas d’effets indésirables a long terme sur la
survenue d’autres maladies.

L'élaboration d'un vaccin contre le virus Zika se base sur la prévention de son effet indésirable le plus
grave : le syndrome congénital. Pour éviter cela, il faut alors protéger une population cible : les
femmes en age de procréer.

L'obtention d'un tel vaccin est probable lorsqu'on se base sur les réussites dans le développement
d'autres vaccins contre d'autres virus semblables.

1. West Nile Virus

Pour WNV, il y a 5 vaccins a I'étude :

Les premiers vaccins ont été les vaccins vivants atténués : un développé par Sanofi Pasteur et
I'autre par le NIAID (institut national des allergies et maladies infectieuses). Celui de Sanofi Pasteur
s'appuie sur une base de virus de la fievre jaune avec des protéines E et prM de WNV. Il a franchi les
phases 1 d'essais cliniques avec une bonne tolérance et un trés bon taux d'immunisation et la phase
2 est prometteuse chez les jeunes adultes et les plus agés.

Une équipe de l'université d'Oregon a mis au point un vaccin inactivé. Ainsi, grace au soutien
de la NIAID, le vaccin est arrivé en phase 1 d'essai clinique.



L'utilisation de recombinants est la derniere technique utilisé pour élaborer des vaccins
contre WNV. Des vaccins utilisant un plasmide avec de I'ADN exprimant des protéine E et prM de
WNYV a déja passé la phase 1 en 2005. En plus, ils ont voulu refaire un second plasmide induisant une
réponse immunitaire bien supérieure a celle de leur premier essai et tout aussi bien toléré par
I'homme.

2. Dengue

Concernant le vaccin pour DENV, c'est plus compliqué étant donné que le virus possede 4 sérotypes.
Des chercheurs travaillent sur ce vaccin depuis des décennies et c'est seulement en 2015 que le
premier vaccin est enregistré et autorisé par 11 pays pour étre utilisé dans certaines zones
endémiques. Les 11 pays ayant enregistré le vaccin sont : Mexique, Philippines, Brésil, Salvador,
Costa Rica, Paraguay, Guatemala, Pérou, Indonésie, Thailande et Singapour.

Ce vaccin développé par Sanofi Pasteur, est un vaccin vivant atténué tétravalent qui porte le nom de
Dengvaxia®. Il est composé d'une base du virus de la fievre jaune avec des protéine prM et E de
chaque sérotype.

Les essais cliniques de phase révélent sur 30 000 enfants une efficacité de 66% et on remarque que
|'efficacité contre le sérotype 2, DENV2, n'est que de 43%. De plus les hospitalisions inexpliquées,
pour des cas de Dengue sévére, d'enfants de moins de 9 ans vaccinés est en hausse par rapport aux
enfants non vaccinés. C'est pourquoi le vaccin n'est pas recommandé aux enfants de moins de 9 ans.

Outre ce vaccin déja commercialisé, il y a encore 5 vaccins en phase d'études cliniques.

Deux autres vaccins vivants atténués sont en phase 3 d'essai clinique : au Brésil pour I'un et en Asie
et Amérique latine pour l'autre. Ils montrent des taux de séroconversion tres prometteurs.

Le vaccin développé par GlaxoSmithKline est un vaccin inactivé purifié et tétravalent. Il est
actuellement testé a Puerto Rico et aux Etats-Unis en phase 1.

Contrairement aux vaccins a base de recombinants chez WNV, les recombinants protéiniques ou a
base de plasmide contenant de I'ADN ne se montrent guere efficaces dans l'induction d'une réponse
immunitaire a grande échelle chez I'hnomme.

3. ZIKV

Fort de I'expérience apportée depuis des décennies sur le travail d'élaboration de vaccins contre les
virus WNV et DENV, la création des premiers vaccins contre le virus Zika a été plut6t rapide.

La premiere génération de vaccin créés est comme pour les autres obtenue a partir du virus que I'on
a désactiver pour en faire un antigeéne : le vaccin désactivé.

Le Walter Reed Army Institue of Research (WRAIR), laboratoire de recherche biomédical du
département de la défense américain a mis au point un vaccin purifié inactivé pour le virus Zika
(ZPIV). En partenariat avec le NIAID, il est actuellement testé en phase 1 d'essai clinique. Des tests



réalisés en laboratoire sur des singes rhésus démontrent une efficacité de 100% d'immunisation des
singes vaccinés. De plus, la majorité des singes vaccinés développe une modeste réaction cellulaire a
I'inoculation du vaccin corrélé par I'augmentation de |'activité interféron [77].

Deux autres vaccins sont actuellement en phase 1. Ce sont des vaccins recombinants avec un ADN
exprimant les protéines prM et E du virus Zika. Une étude réalisée avec les souches du virus Zika
trouvé au Brésil démontre I'efficacité de ce vaccin par le fait qu'il induit un taux de séroconversion
élevée et protege completement les souris utilisées dans I'expérience [78].

Récemment, un nouveau type de vaccin a était mis en place par un groupe de recherche de
I'université de Pennsylvanie, USA. Il s'agit d'un vaccin a ARN messager(ARNy). Le but est d'injecter
directement cet ARNy, dans I'organisme ce qui va induire automatiquement une traduction des
protéines codées par cet ARNy, c'est a dire des protéines prM et E.

La recherche pour trouver un vaccin efficace et ayant une sécurité suffisante est en bonne voie. Les
efforts internationaux dans le partage d'informations et la collaboration dans la production de
vaccins candidats permettront la mise sur le marché d'un vaccin assez rapidement. La premiere
génération de vaccins pourrait étre disponible d'ici 2 a 3 ans.



IX. Conclusion

Malgré le fait que le virus Zika est connu depuis plus de 50 ans, il aura fallu attendre 2016 et la
déclaration de 'OMS considérant le Zika comme une « urgence de santé publique internationale »
pour en apprendre plus sur ce virus. En effet, cette mise en avant a permis aux équipes
d’épidémiologistes, de virologues, d’entomologistes et autres équipes de chercheurs de se voir
attribuer les moyens nécessaires pour faire avancer nos connaissances sur le sujet.

L'infection au virus Zika était connue comme asymptomatique dans la plupart des cas et ne causant
gu’une légere fievre accompagnée de myalgie ou arthralgie dans d’autres cas. C'est pourquoi lors des
dernieres épidémies ayant touché des populations bien plus grandes, avec des organismes de
surveillance efficace, des complications graves ont été détectées et imputées a I'infection par le virus
Zika. Chez les adultes, il est depuis, reporté des formes de complications neurologiques graves et
exceptionnellement mortelles pour certains cas de syndrome de Guillain-Barré.

Mais ce qui a mis la communauté internationale en alerte c’est I'atteinte du développement des
foetus chez les méres enceintes ayant contracté une infection au virus Zika. Dans un premier temps,
ce sont les cas de microcéphalies chez les nouveau-nés au Brésil qui inquietent. Puis lors de
recherches supplémentaires, les scientifiques découvrent que la diminution du périmeétre cranien des
nourrissons n’est qu’une complication parmi d’autres, qui sont regroupées aujourd’hui sous le terme
de syndrome de Zika congénital, impactant la neurogenése du foetus.

Du fait de ces nouvelles complications et de la transmission directement interhumaine de cette
arbovirose, la communauté scientifique est en alerte. Notamment les cellules interrégionales des
agences régionales de santé pour communiquer et endiguer le plus rapidement possible toutes
nouvelles épidémies.

Le role de I’ARS est essentiel dans la lutte contre les virus transmis par le moustique pour prendre les
dispositions nécessaires a I'échelle régionale, et surtout a la sensibilisation des populations pour la
lutte contre le moustique. C'est uniquement avec une prise de conscience individuelle en concert
avec des actions a plus grande échelle, que la menace d’épidémie de maladies vectorielles
transmises par les moustiques peut étre diminuée.

Aujourd’hui nous en savons davantage sur le virus Zika. |l reste néanmoins des moyens de prévention
spécifique a développer et des études a mener autant sur la physiopathologie du virus que sur
I'impact des mesures prises pour éradiquer les vecteurs en cause.

Cependant plusieurs questions restent en suspens :

Quels vont étre les conséquences a long terme d’une infection fcetale par le virus Zika chez ces
enfants nés avec des complications neurologiques plus ou moins marquées ?

La disparition d’'une population capable de transmettre un virus ne ferait-elle pas faire apparaitre un
nouveau modele de contagion ?

Enfin, connaissant la capacité d’adaptation phénoménale des virus et de ses vecteurs a quoi peut-on
s’attendre dans le futur ?
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