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RESUME

Nombre des maladies transmissibles a l'origine djuart des déces dans le monde sont des maladies
a transmission vectorielle. Le virus Chikunguny&(lKV) et le virus Zika (ZIKV) sont les arbovirus
qui ont été les plus étudiés durant cette derngieennie. D'origine africaine, tous deux se sont
propagés au-dela de leur aire de distribution natle provoquant plusieurs millions de cas
d’infections chez 'Homme. Depuis son émergenc20®5 dans I'Océan Indien, le CHIKV a conquis
de nouvelles régions suite a I'expansion mondialexanoustique tigre Aedes albopictusCette
espéce a contribué a la sélection d'une mutatiamsda génome viral favorisant la transmission du
CHIKV par ce vecteur. De facon intéressante, le IOHIa atteint les régions tempérées comme
I'Europe : une transmission locale du CHIKV a étghalée en Italie en 2007 et en France en 2010 et
2014. Plus récemment, a partir de 2007, le ZIK\6mmenceé une expansion mondiale, dans la région
du Pacifiqgue puis dans les Amériques causant deptéynes graves rarement observés tels que le
syndrome de Guillain-Barré et des microcéphalieszcles nouveau-nés. En utilisant des infections
expérimentales de moustiques, nous avons démon&gédeg moustiquededes aegyptet Aedes
albopictus étaient des vecteurs plus compétents pour CHIKV puea ZIKV, mettant aussi en
évidence la complexité des facteurs impliqués tatransmission vectorielle.

SUMMARY

Numbers of communicable diseases causing 25% ofishreaths worldwide are vector-borne
diseases. Chikungunya virus (CHIKV) and Zika viZiXV) are among the best studied vector-borne
pathogens that have emerged over the last decailb.aBboviruses have spread outside their natural
range of distribution in Africa causing several lioih human cases. Since its emergence in 2005 in
the Indian Ocean, CHIKV made a breakthrough in negions, following the worldwide expansion of
the Asian tiger mosquitdedes albopictusThis species has contributed to the selecticm miutation

in the viral genome favouring the transmission dfliKV. Unexpectedly, CHIKV also reached
temperate regions such as Europe: local transmmssioCHIKV was reported in Italy in 2007 and in
France in 2010 and 2014. More recently, from 200KV started its global expansion in the Pacific
region and then in the Americas causing unusuatrgegymptoms such as Guillain-Barré syndrome
and microcephaly in newborns. Using mosquito expenital infections, we demonstrated that the
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mosquitoesAedes aegyptiand Aedes albopictusvere more competent vectors to CHIKV than to
ZIKV, highlighting that other factors facilitatingrboviruses establishment should be considered.

INTRODUCTION

Aujourd’hui, les maladies a transmission vectogiglfovoquent prés d’'un million de décés
chaque année. La plus sévere d’entre elles, ledisahe menace plus de la moitié de la
population mondiale, mais sévit principalement drigdie subsaharienne. Quant a la Dengue,
elle est présente dans la plupart des continenggities maladies a transmission vectorielle
mais plus localisées géographiguement comme ladimeatie Chagas, les leishmanioses, la
maladie du sommeil, la maladie de Lyme... affectensdnté de centaines de millions de
personnes dans le monde.

Les maladies vectorielles d’hier

Les maladies a transmission vectorielle ont ét@&idm#p plus meurtrieres par le passé et ont
marqué I'histoire de I’humanité. Ainsi, la pestebbnique venant d’Asie arrive a Marseille en
1347 et de la, se répand en Europe tuant entre4B5ndillions de personnes. Elle réapparait a
plusieurs reprises en France : 1628-1631, et 1datk de sa derniére manifestation, en
Europe. L'agent responsable de la peste qui n'‘adétdifié qu'en 1894 par le pasteurien
Alexandre Yersin, est un bacill¥gersinia pestigjui se propage par I'intermédiaire des puces
aux rongeurs sauvagesrats domestiques et, de la, a 'homme [1]. Il $’agant tout d’une
zoonose, l'infection de 'homme restant un évendmearginal. La contamination d’homme
a homme se fait par le biais de particules infests eémises lors des toux. La découverte des
antibiotiques a permis de contréler la peste gesinplus un fléau aujourd’hui.

La fievre jaune est un autre fléau décrit de fagétaillée a Philadelphie aux Etats-Unis en
1793 ou plus de 10% de la population ont été ébsnilbés 1881, le médecin cubain Carlos
Finlay, reconnait le réle du moustique dans lastmraesion de la fievre jaune, ce qui a été
confirmé par les expériences menées par Walter Reess collaborateurs en 1900. Ces
découvertes ont permis d’ouvrir des perspectiveseltes dans la lutte contre la fievre jaune.
Cependant, ce n'est gu'en 1927 que l'agent cawséd @ievre jaune a été identifié ; il s'agit
d’un virus ou précisément un arbovirus (pour aglobborne virus) [2].

Autre fléau, le paludisme, appelé aussi malarid,uee parasitose due a un protozoaire
découvert en 1880 par le médecin francais Alphdraeran (Prix Nobel, 1907). C'est en
1897 que le médecin britannique Ronald Ross démomie les moustiques étaient les
vecteurs du paludisme. Il semblerait que le patadisit affecté 'lhumanité depuis le début
de I'histoire de 'homme et de facon plus impor&ardepuis les débuts de I'agriculture, il y a
10000 ans. En dehors de I'Afrique subsaharienneali@gdisme faisait des ravages, en Europe
et Amérigue du Nord. Le Plasmodiuasévi jusqu'en 1958 en Belgique et aux Pays-Has [3
C’est grace a l'assainissement des terres humtddssemarais que le paludisme a pu étre
éradiqué des pays tempéres.

La situation des maladies vectorielles aujourd’hui

Les progrés médicaux les plus importants du®Xecle sont liés a la découverte des
antibiotiques (la pénicilline par Sir Alexander iRi@ag en 1928) et au développement des
vaccins, en particulier le vaccin 17D contre lavigé jaune. Les antibiotiques ont
essentiellement fourni des traitements efficacestreola plupart des grandes maladies
infectieuses d’origine bactérienne [4]. Ces deuanaées majeures ont contribué a faire
largement disparaitre les grandes maladies épid&sidont certaines maladies bactériennes
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a transmission vectorielle. La fievre jaune a ééeue surtout par la mise au point du vaccin
17D Rockefeller obtenu a partir d'un virus vivaitéaué par passages sur des cellules
d'embryon de poulet [5]. Ce vaccin a permis d'évijae se renouvellent les grandes
éepidémies de fievre jaune d'autrefois. Contre leugiame, la quinine a été le premier
médicament efficace mais sa toxicité limite soffigaiion. D’autres molécules ont été, par la
suite, recherchées et, notamment, l'artémisiniseeisd’'une armoise chinoisérfemisia
annug mais comme c’est le cas pour les antibiotiquas|isation des antipaludéens conduit
a des résistances [6].

Ainsi, la lutte contre les insectes vecteurs agpammme I'élément essentiel de prévention
d’'une maladie a transmission vectorielle. L'usagmsécticides permet de réduire ou
d’interrompre la transmission en limitant localeméss densités de vecteurs. Le DDT, un
organochloré synthétisé en 1874, est la premiefdéaule dont les propriétés insecticides et
acaricides ont été mises en évidence dans les 24088. Des la seconde guerre mondiale, le
DDT a été efficace pour lutter contre les arthragsodvecteurs. D’autres familles
d’insecticides ont été par la suite développéesinN®ins, les insectes vecteurs capables de
résister aux insecticides sont apparus, fragilissnstratégies de prévention [7]. L'apparition
de résistances des vecteurs aux insecticides,a¢sries aux antibiotiques, des parasites aux
antipaludéens constituent le talon d’Achille desatségies de lutte contre les maladies a
transmission vectorielle.

La transmission des arbovirus

La transmission des maladies vectorielles nécesBitgervention d'un arthropode
hématophage (insecte ou tique) qui assure la tiaegm biologique de I'agent pathogéne
d’'un héte vertébré a un autre [8]. Les moustiquis $es vecteurs les plus fréquents. lIs
peuvent étre vecteurs d’arbovirus ; c’est prin@pant le cas des moustiques du géredes

qui sont vecteurs des virus de la Dengue (DENV)yidus Chikungunya (CHIKV), du virus
de la fievre jaune (FJV) ou du virus Zika (ZIKV)es moustiques du genfmophelesont

les vecteurs par excellence du paraBil@smodium responsable du paludisme. Quant aux
moustiques du genr€ulex ils sont décrits comme vecteurs d’arbovirus tpie celui de
I'encéphalite japonaise, le virus West-Nile ou deasites comme les filaires responsables de
filarioses lymphatiques.

Prenons I'exemple des arbovirus. Les facteurs dsadtia leur émergence cette derniere
décennie sont multiples, mélant des facteurs enmegmentaux et des facteurs en lien avec les
activités humaines. Rappelons que les maladieanamrission vectorielle sont avant tout des
zoonoses c'est-a-dire des maladies transmisesoénfite a partir de I'animal (Figure). Les
arbovirus sont originellement entretenus au seim a@ycle enzootique entre des populations
de primates non humains ou, autres mammiferessetetgeurs tres peu anthropophiles. Des
débordements de ce cycle enzootique sont congtatéta mise en évidence d’infections
occasionnelles chez 'lhomme et les animaux domessiqPar la suite, certains arbovirus
s’extraient du cycle enzootique pour venir infectdtomme. La mondialisation des
déplacements de voyageurs et du transport de nmafisles, 'urbanisation non planifiée
principalement dans les grandes villes tropicatdesschangements climatiques ont créé les
conditions propices au développement des moustigndsopophiles et a I'émergence des
arbovirus. L’'aire de distribution des arbovirosesd a s’étendre au-dela de leurs limites
naturelles et a gagner de nouvelles régions gétaent jusqu’alors exemptes.

On compte environ 3500 especes de moustiques. fi®ysquent pas I’homme et tous ne
transmettent pas des agents pathogenes a 'lhomem@ir® arbovirus se sont affranchis de la
nécessité d’étre amplifié chez I'animal, sauvagel@mestique, pour assurer une transmission
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a 'homme. Les DENV et CHIKV sont des exemplessiltatifs de cette situation ou 'homme
est a la fois, I'hdte réservoir, I'h6te amplificateet I'néte disséminateur et ou le vecteur
majeur esf\e. aegyptstrictement anthropophile présent en zones urbajoeoffrent des lors
les conditions propices a leur prolifération. LanDee est la premiére arbovirose en termes de
morbidité et de mortalité chez 'homme avec unaasibn qui s'est aggravée ces dernieres
décennies ou une co-circulation des quatre sérstgge observée dans quasiment toute la
ceinture intertropicale. Le virus Chikungunya, dquan lui, tend a envahir les régions
tropicales avec des incursions en régions tempék&egansion de son aire de distribution
fait suite a une modification du génome de I'agesthogéne viral favorisant la transmission
par un vecteur jusque-la plutét discr@g. albopictus Enfin, contre toute attente, le virus
Zika est arrivé au-devant de la scene depuis 2048 des épidémies explosives dans les iles
du Pacifique et sur le continent Américain. Cesstkirus sont transmis par les deux mémes
espéeces de moustiquede. aegyptiet Ae. albopictus

LE VIRUS CHIKUNGUNYA

Le virus du Chikungunya (CHIKV) a été isolé pourgdeemiere fois sur le territoire du
Tanganyika (Tanzanie) en 1952 [9]. Le nom de Chikunya dérive de la langue Makondé et
signifie ‘qui se recourbe’, faisant référence aignes cliniques des patients infectés. Le
CHIKV appartient a la famille des Togaviridae et genreAlphavirus Son génome est
composé d’'un simple brin d’ARN de polarité positifenviron 11,8 kb. Trois phylogroupes
sont décrits : est-centre-sud-africain (ECSA), taéscain et asiatique [10]. Les symptdbmes
de la maladie sont une forte fievre, des atteiatdigulaires, des céphaliedes douleurs
musculaires, une éruption cutanée. DiEsmes neurologiques graves peuvent étre
exceptionnellement décrites [11].

Les principaux vecteurs du CHIKV

En Afrique, le CHIKV est maintenu dans un cycle \&me impliquant des moustiques
selvatiques du genrkedestels quAedes furcifer, Aedes taylpAedes luteocephalusedes
dalzieli, Aedes vittatu®et Aedes africanyset des primates non-humains. Le virus a été isolé
au Sénégal a partir de primat€ercopithecus aethiopsErythrocebus patasGalago
senegalensiet Papio papio[12]. Au cours des épidémies urbaines ou I'homrst le
principal héte amplificateur, le virus est surttn@nsmis par le moustique anthropoplile.
aegypti En Asie, le virus circule dans un cycle urbaimplicuant les moustiquese. aegypti
comme vecteur principal éte. albopictusomme vecteur secondaire [13].

Les émergences récentes du CHIKV

Jusqu’en 2000, le virus a été isolé a de nombreoseasions, notamment en Afrique
subsaharienne et en Asie du Sud et du Sud-EstEb42004, le génotype ECSA du CHIKV a
ré-emergé au Kenya [15] et s’est, par la suitepqgé pour la premiere fois dans la région de
I'Océan Indien provoquant des épidémies sans pedtgdur I'lle de la Grande Comores [16]
et Ille de la Réunion [17]. Sur I'lle de la Réunjgres de 266000 personnes ont été infectées
avec plus de 200 déces [18]. Au cours de I'épidétisouche virale de génotype ECSA a
subi une mutation de remplacement d'un acide araite position 226 de la glycoprotéine
d’enveloppe E1 d’'une alanine en valine [17]. Cettetation est a I'origine d’'une meilleure
transmission du virus par le moustiglie. albopictuq19, 20] ; le virus est détecté dans la
salive du moustique a partir du deuxieme jour apagsrise d'un repas de sang infectieux
[21]. Il semblerait que cette mutation ait été sitenée au niveau du tube digestif offrant
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une meilleure dissémination et transmission dusvipar Ae. albopictus[22]. La lignée

« Océan Indien » (OIl) formant un groupe monophgiéti dans le phylogroupe ECSA s’est,
par la suite, répandue dans les régions tropi¢aBsElle prédomine dans les régions/AgL
albopictusest présent [24]. Dés 2006, la lignée Ol a étddhiite en Inde [25] et en Asie du
Sud-Est [26]. En méme temps, des épidémies d'imiesta virus Chikungunya se sont
déclarées en Afrique : au Cameroun [27] et au GdB8h Depuis 2008, des souches de
génotype ECSA ont circulé en Asie du Sud-Est: emaldie [29], & Singapour [30], en
Thailande [31], en Indonésie [32], en Birmanie [&@8]au Cambodge [34]. En 2011, les
premiers cas dus au CHIKV ont été répertoriés eavislite-Calédonie [35] et au Congo [36].
L’Europe du Sud, la Caraibe et 'Amérique seroat, |p suite, contaminés [37]

L’Europe et 'Amérique sont affectées par le CHIKV

En 2007, la premiére épidémie due au CHIKV estalé&een Europe ; il s’agit de 217 cas
dans la province de Ravenne initiés a partir das importé du Kérala (Inde) [38]. En 2010,
deux jeunes filles revenant du Rajhastan (Inde) @@t a l'origine des cas autochtones
rapportés dans le sud de la France (départemedagu39]. Le vecteuAe. albopictudut
identifié comme responsable de I'épidémie en Ifallg, ainsi que des cas autochtones dans le
sud de la France [41]. Ce n’est qu’a partir d’'OotoB013 qu’une épidémie due au CHIKV
est détectée dans la Caraibe sur I'lle de SaintiM@2]. Contre toute attentéde. aegyptest
incriminé comme unique vecteur assurant la trarsonsd’un virus de génotype asiatique
[43]. Il semblerait que le génotype asiatique delkKOH soit limité dans sa capacité
d'adaptation #e. albopictug44]. Prés de 40 pays d’Amérique incluant les &tanis et le
Brésil sont touchés par cette vague épidémique tarhplus un million de cas. La Polynésie
francaise a payé un lourd tribut en subissant pieeénie due au CHIKV apres celle due au
ZIKV [45].

LE VIRUS ZIKA

Le virus Zika (ZIKV) a été isolé en 1947 d’'un sindeesus dans la forét Zika en Ouganda
[46]. La premiere identification chez 'homme daie 1952 en Ouganda et en Tanzanie [47].
Le virus a été isolé hors d’Afrique en 1969 en N&daa partir dAe aegypti[48] et les
premiers cas humains observés a Java en Indormédi@7& [49]. Il est sorti de son berceau
d’origine en 2007 avec une épidémie sur I'lle dep YMlicronésie) [50] puis a affecté la
Polynésie francaise en 2013 [51], la Nouvelle-Cahéel en 2014 [52] et d’autres fles du
Pacifique [53, 54]. Depuis mai 2015, le ZIKV a é#dporté au Brésil [55, 56] puis dans
d’autres pays d'Ameérique latine et de la Caraibe.ZlKV appartient a la famille des
Flaviviridae et au genrElavivirus comme les virus de la Dengue et celui de la figaume.
Trois génotypes sont décrits : ouest-africain aéstain et asiatique [57]. La majorité des cas
(~80%) sont asymptomatiques. Les symptdmes sont figwvee, une éruption maculo-
papuleuse, des myalgies et des arthralgies. Auconglication grave ni déces n'ont été
rapportés jusqu'en 2013 ou les premiers cas dersyra de GuillairBarré ont été
diagnostiqués en Polynésie francaise [58]. Desdeaicrocéphalies sont détectés chez 1%
des enfants nés d’'une mere infectée par le ZIK¥¢ thr premier semestre de la grossesse
[59].

Les principaux vecteurs du ZIKV
Les vecteurs de ZIKV sont décrits principalememnisdies cycles enzootiques en Afrique ; il
s’agit des moustiques du gemxedeset sous-genre8edimorphus, Diceromyia et Stegomyia :
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Ae. africanusAe. apicoargenteU®0], Ae. luteocephalul], Ae. furcifer Ae. taylori[62] et
Ae. vittatus[63]. Le ZIKV a également été isolé a partir d'astrgenres de moustiques
(Anopheles Mansonia Eretmapodites...) [63]. En Asie, lesAedesdu groupe niveus sont
soupconnés d'étre impliqués dans la transmissiginde a singe [64]. En milieu urbain, la
transmission est assurée par des moustiques aofimitgs, principalemenie. aegyptiAe.
albopictussemblerait jouer un réle dans la transmission eigée Centrale [65].

Les émergences du ZIKV depuis 2007

L’épidémie sur I'lle de Yap en 2007 a marqué leudate la pandémie du ZIKV. Soixante-
treize pour cent des résidents de Yap, une ile deokEsie, ont été infectés et présentaient
des symptomes tres légers [50]. Le vecteur inceémast un moustique peu connu mais
présent en fortes densitésedes(Stegomyin hensilii [66]. Le virus refait son apparition en
octobre 2013 en Polynésie francaise [51] avec 306X répertoriés soit 11,5% de la
population [67]. De génotype asiatique, le ZIKV eblylogénétiquement proche des virus
isolés au Cambodge et a Yap [51]. Le virus affégalement en 2014 la Nouvelle Calédonie
[52], les iles Cook, les iles Salomon, l'lle de k& [68]. En 2015, il atteint le Vanuatu,
Samoa, et les Fidji [69] pour provoquer les premims humains en mai 2015 au Brésil [55,
56]. La circulation du ZIKV de génotype asiatiqu®] est confirmée a ce jour dans 46 pays
d’Amérique (http://www.cdc.gov/zika/geo/active-coes.html). Le virus gagne aussi l'lle
du Cap Vert au large du Sénégal, qui entretienndesbreux échanges de marchandises et de
voyageurs avec I’Amérique du Sud
(http://www.who.int/mediacentre/news/releases/20iké/cabo-verde/fr/). Le ZIKV
s'implante la ou les vecteufse. aegyptiet Ae. albopictussont présents qui sont eux-mémes
vecteurs des virus de la Dengue et celui du Chikopg. Des cas de co-infections chez
I’'homme ont été rapportés [52, 71].

Aedes aegypti est le vecteur majeur

Hormis I'implication du moustiqgué&edes hensilidans I'épidémie due au ZIKV sur l'ile de
Yap [66], le ZIKV a été principalement isoléAd. aegypt[72, 73]. Il a été démontré qhe
aegyptiest capable de le transmettre en conditions expétales [74, 75]. Il en est de méme
pour Ae albopictus [74]. Néanmoins, ces deux especes présentent degpétences
vectorielles relativement faibles. En effet, moide 20% des moustiques sont capables
d’assurer la transmission du virus 14 jours apagxise du repas de sang infecté [74]. Ceci a
conduit la communauté scientifigue a s’interrogar Bimplication d’autres espéces de
moustiques dans la pandémie actuelle et notammlentréle du moustiqueCulex
quinquefasciatuprésent en fortes densités dans les villes trtgsda2, 73]. Une évaluation
de leur compétence vectorielle a permis de réflgerdle de Culex pipienset Culex
quinquefasciats dans la transmission du ZIKV en conditions expéritales [76-80].
Néanmoins, certaines études aboutissent a desatéscbntradictoires [81]. Le débat reste
ainsi encore ouvert.

Les risques potentiels pour 'Europe

Aedes aegyptn’est plus aujourd’hui présent en Europe contialen{82]. L'espéce s’est
seulement établie depuis 2005 sur I'lle portugdes®dadere [83]. Par ailleurAge. albopictus
capable de résister aux basses températures derl$us forme d’'ceufs quiescents, a été
détectée pour la premiere fois en Albanie en 1849 ¢t a nouveau, en 1990, en lItalie [85].
Ae. albopictusest aujourd’hui présent dans tous les pays dutauméditerranéen [82].
Cette espéce a été impliquée dans la transmissi@HIKV et DENV [41]. Il a été démontré
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gu’Ae. albopictude France [86] et d’ltalie [87] étaient peu comp&evis a vis du ZIKV,
nécessitant au moins 14 jours pour que le virus ddiecté dans la salive des femelles
infectées. Il semble ainsi peu probableAg)’ albopictusi’Europe soit capable d’assurer une
transmission autochtone du ZIKV si le virus étaitroduit par un voyageur infecté.
Néanmoins, il n'est pas exclu que le ZIKV puissadapter a de nouveaux vecteurs comme
cela a été le cas pour le CHIKV transmis par albopictug19, 20].

CONCLUSION

L’intensification des échanges commerciaux et degges intercontinentaux favorisent la
dispersion des insectes (principalement sous fatweaifs) et donc, la circulation des agents
pathogenes. Ainsi, une personne ayant contradietegue a Bangkok peut arriver a Tokyo
en moins de 7h et devenir la source de contamimateé moustiques locaux au Japon qui
peuvent s'avérer compeétents a transmettre le deus Dengue. Ainsi, les pays localisés en
régions tempeérées peuvent subir un retour de neganaladies associées aux arbovirus. Les
épisodes épidémiques récents dus aux CHIKV et ZHOus rappellent que les priorités
doivent se porter sur le développement d’'un vaqgcindevra étre associé a des mesures de
lutte anti-vectorielle plus efficaces. De plusnligipation reste & améliorer ; une amélioration
des moyens de surveillance, le développement didls capides de détection virale devrait
permettre de prévenir le déclenchement des épigémie
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Figure: La transmission vectorielle
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Légendes des figures

Figure: Le cycle de transmission des arbovirus restengtient dépendant des relations qui
lient I'arbovirus, I'hote invertébré (le vecteun) hote vertébré. Chaque composante de ce
systéme vectoriel est modelée par des facteurscamémentaux et des facteurs intrinséques,
par exemple I'aptitude des moustiques a transmetti@gent pathogene, connue sous le terme
de compétence vectorielle. Les arbovirus circutaiginellement dans un cycle enzootique
impliquant des primates non-humains et des mouwessiqoophiles. Dans un cycle urbain,
I'arbovirus est transmis a 'homme par des moustsganthropophiles.
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