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INTRODUCTION

Ces dernieres décennies, les maladies a transmission vectorielle se sont largement étendues dans les
régions tempérées touchant des millions de personnes chaque année. Le moustique en est le principal
vecteur, responsable de la transmission de la fievre jaune, du paludisme, de la dengue, du chikungunya
ou du virus Zika. Cette expansion est due a différents changements : climatiques, marqués par la hausse
des températures favorisant la reproduction et la survie des moustiques ; sociaux, avec l'augmentation
des flux migratoires et du tourisme ; et environnementaux, liés a I'urbanisation croissante, créant des

zones d’habitations favorables au développement des moustiques (1).

La dengue est I'arbovirose la plus répandue dans le monde, transmise par les moustiques du genre Aedes
. Aedes aegypti et Aedes albopictus, également appelé moustique tigre. Selon I'OMS, prés de 4 milliards
de personnes vivent dans des zones a risque et 100 a 400 millions de cas sont rapportés tous les ans, un

chiffre en constante augmentation (2).

Les Départements et Régions d'Outre-Mer sont confrontés depuis les années 2000 a une circulation
fréquente du virus de la dengue en raison de leur situation géographique. Depuis 2018, les iles de la
Guadeloupe et de la Martinique font face a des épidémies successives de dengue.

Actuellement, la Guadeloupe connait une épidémie causée par le sérotype 3 du virus de la dengue (DENV-
3). En Martinique, seuls des cas sporadiques ont été détectés pour le moment, mais une surveillance
renforcée a été mise en place. Ces épidémies associées aux flux importants de voyageurs entre ces
territoires et la métropole entrainent un nombre plus important de cas de dengue importés en métropole,
pouvant étre a l'origine de cas autochtones. En 2024, 4 694 cas importés de dengue sont signalés depuis
ces territoires, constituant ainsi le nombre annuel le plus élevé depuis le début de la surveillance

épidémiologique en 2006. De plus, 85 cas de dengue autochtones ont été répertoriés en métropole (22).

Comment le pharmacien d’officine, grace a sa proximité et son accessibilité, peut-il jouer un role clé dans
la prévention de l'augmentation de ces cas autochtones en métropole, en particulier face aux épidémies

observées dans les DROM et en prévision des événements nationaux et internationaux a venir ?

Pour répondre a cette problématique, au cours de ce travail de thése, nous présenterons d‘abord le virus
de la dengue, I'épidémiologie de la maladie, ainsi que sa transmission par le moustique. Puis, seront
développés les différents moyens de lutte mis en place, qu'ils soient collectifs ou individuels. Enfin, le role
du pharmacien d'officine dans la prévention et la prise en charge de la dengue sera abordé et des outils de

prévention seront proposeés.



PREMIERE PARTIE : LA DENGUE

1. Epidémiologie de la dengue

1.1. La dengue dans le monde

La dengue est I'arbovirose humaine la plus courante et son incidence n'a cessé de croitre au cours des
cinquante derniéres années, affectant maintenant tous les continents. Entre 2000 et 2019, le nombre de
cas signalés a été décuplé, passant de 500 000 a 5,2 millions (2). D'aprés I'OMS, en 2023, plus de six
millions de cas et plus de 5 000 déceés liés a la dengue ont été signalés a I'échelle mondiale, touchant plus
de 80 pays et territoires. Parmi ces cas, 4,1 millions ont été déclarés dans la région des Amériques, soit

prés de 80 % des cas (2).

Concernant I'année 2024, plus de 14 millions de cas de dengue et 10 000 déces associés ont été recensés
dans plus de 70 pays/territoires. La majorité de ces cas ont été signalés dans la région des Amériques avec

le Brésil en téte des signalements (Figure 1) (3), (4).
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Figure 1 Pays ayant signalés des cas de dengue entre décembre 2023 et décembre 2024 (4)

1.2. Etat des lieux dans les Départements et Régions d'Outre-
Mer

Depuis plus de quarante ans, les épidémies de dengue touchent régulierement les Départements et Régions
d'Outre-Mer (DROM) (5). En effet, dés les années 1970 des cas de dengue sont signalés, notamment a la
Réunion en 1977 (6). Cependant, c'est principalement depuis les années 2000 que ces épidémies se sont

intensifiées, devenant plus préoccupantes.



La Guyane, en raison de son climat propice a la prolifération des moustiques, est touchée par une circulation
quasi permanente des quatre sérotypes du virus de la dengue. En 2013, la région a fait face a une flambée
importante de cas de dengue : 13 000 cas suspects avaient été recensés sur le territoire (7). En 2024, 8

560 cas de dengue sont confirmés (8).

L'lle de la Réunion quant a elle, a connu une explosion des cas de dengue en 2018, aprés une circulation
inhabituelle du virus durant I'hiver 2017, liée a I'établissement du moustique Aedes albopictus. Cette
année-la, 6 700 cas de dengue ont été confirmés et plus de 25 000 cas cliniquement évocateurs ont été
estimés (9). Par la suite, en 2019 I'lle a été frappée par une seconde vague épidémique, d’une intensité
plus importante, avec prés de 15 000 cas confirmés (10). Ce n'est qu’en 2021 que la situation s’est apaisée,
avec une diminution progressive de la transmission du virus, marquant alors la fin de I'épidémie.

Au 1¢r ao(t 2024, 1 265 cas de dengue avaient été dénombrés, placant la Réunion en période inter-

épidémique, avec moins de 10 cas rapportés par semaine (11).

La Guadeloupe et la Martinique ont connu depuis les années 2010 différentes vagues épidémiques. En
2010, plus de 40 000 personnes dans chacune des deux iles sont touchées par le virus de la dengue (12),
(13). Puis, en 2019 une nouvelle épidémie a été signalée avec plus de 20 000 cas confirmés en Guadeloupe,
ce qui a intensifié la surveillance en Martinique (14). Plus récemment, depuis le 17 ao(t 2023, les iles de
la Guadeloupe et de la Martinique sont confrontées a une épidémie de dengue, avec plus de 21 000 cas

évocateurs de dengue en Martinique et plus de 14 000 en Guadeloupe déclarés cette année-la (15).

1.3. Etat des lieux en France métropolitaine

Les interactions entre les DROM et la métropole soulignent les risques croissants d'introduction et de
propagation de la dengue en métropole. L'augmentation des flux de voyageurs entre ces territoires, pour
des raisons professionnelles, familiales, ou touristiques augmente le risque d'introduction du virus. De plus,
depuis quelques années, la France métropolitaine est colonisée par le moustique Aedes albopictus, qui est
un vecteur de la dengue. Ce moustique bénéficie de conditions de proliférations idéales en raison des
changements climatiques et de I'augmentation des températures en métropole. Parallélement, il existe un
risque de co-circulation avec d'autres arbovirus : virus chikungunya et virus Zika, transmis par les mémes
vecteurs. Ainsi, pour faire face a ces enjeux, une surveillance des cas importés de dengue et de
chikungunya a été mise en place en métropole depuis le ler janvier 2006. Cette année-la, 83 cas de

chikungunya et 228 cas de dengue importés avaient été détectés (16).

Depuis, cette surveillance est devenue indispensable, car elle permet de détecter rapidement les cas
importés, susceptibles de déclencher une transmission locale.

C'est ainsi que le premier cas de dengue autochtone en métropole a été identifié le 10 septembre 2010 a
Nice, dans les Alpes-Maritimes (17). Depuis 2014, les cas de dengue autochtones ont progressivement

augmenté, cependant c’est a partir de 2022 qu’une hausse significative est observée, avec I'émergence de



plusieurs foyers situés dans le sud de la France (18). En tout, entre 2010 et 2022, 114 cas de dengue

autochtones ont été enregistrés en France métropolitaine (Figure 2), (19), (20).
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Figure 2 Nombre de cas autochtones de dengue, chikungunya et Zika identifiés par épisode chaque

année, France métropolitaine, 2010-2022 (20)

Concernant ces deux derniéres années, elles ont également été marquées par I'émergence de nombreux
cas de dengue autochtones. En effet, en 2023, au total 2 019 cas de dengue importés en métropole ont
été identifiés dont 612 et 755 cas rapportés aprés un voyage en Guadeloupe et en Martinique. Ce nombre
a été multiplié par 6,4 entre 2017 et 2023 (21).
Parallélement, en 2023, neuf foyers de transmission de dengue autochtones ont été identifiés (Figure 3) :
Quatre en PACA : dix-sept cas.
Trois en Occitanie : vingt-trois cas.
Un en Auvergne Rhéne Alpes : deux cas.

Un en Ile-de-France : trois cas.
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Figure 3 Episodes de transmission autochtone de la dengue en France métropolitaine en 2023 (21)

Entre le 1er janvier et le 18 novembre 2024, 4 196 cas de dengue importés ont été signalés en France
métropolitaine via le systéme de déclaration obligatoire, dont 538 cas a la suite d'un voyage en Guadeloupe
et 514 en Martinique (22).

Cette année-la, 85 cas de dengue autochtones ont été identifiés dont 2 en région Auvergne-Rhone-Alpes,

5 en région Occitanie et 78 en région Provence-Alpes-Cote d'Azur (PACA), (Figure 4).
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Figure 4 Episodes de transmission autochtone de la dengue et de chikungunya en France métropolitaine
en 2024 (22)



Pour conclure, depuis 2010, les cas autochtones de dengue en métropole ont augmenté de maniére
significative. Les foyers se concentrent principalement dans le sud de la France, mais des cas plus au nord,
comme en ile-de-France, ont également été signalés. Le tableau ci-dessous (tableau 1) répertorie

I'historique des cas signalés entre 2010 et 2024 en métropole, illustrant I'évolution de cette problématique.

Tableau 1 : Récapitulatif de I'historique des cas autochtones de dengue en métropole frangaise
de 2010 a 2024

Année Localisation principale Nombre de Remarques Références
des foyers cas
2010 Alpes-Maritimes 2 Premier
signalement de (17-18)
cas autochtones
en métropole.
2011 Pas de cas
2012 Pas de cas
2013 Bouches-du-Rhone Cas isolé
2014 | Var, Bouches-du-Rhéne 4 Trois foyers (18)
identifiés
2015 Gard 8 Une seule localité
2016 Pas de cas
2017 Pas de cas
2018 Alpes-Maritimes, 8 Trois foyers
Hérault, Gard identifiés sur
plusieurs
départements
2019 Alpes-Maritimes, Rhone 9 Deux foyers
identifiés
2020 Alpes- Maritimes, Var, 15 Six foyers (18)
Hérault, Gard identifiés
2021 Var, Hérault 2 Baisse du nombre
de cas
2022 Alpes-Maritimes, 66 Explosion du
Pyrénées Orientales, nombre de cas,
Hautes Pyrénées, Haute- neuf foyers de
Garonne, Tarn et transmission
Garonne, Var, Corse identifiés
2023 Provence-Alpes-Cote 45 Neuf foyers de (18), (21)
d’Azur, Occitanie, transmission
Auvergne-Rhéne-Alpes,
fle de France
2024 Auvergne-Rhone-Alpes, 85 Record (18), (22)
Occitanie, Provence- historique, cas
Alpes-Cote d'Azur répartis sur
plusieurs régions
métropolitaines




2. Levirus de la dengue

2.1. Classification

La dengue est une maladie infectieuse causée par un arbovirus. Les arbovirus constituent un ensemble de
virus qui ont pour point commun d'étre transmis a I'humain par la piqlre ou la morsure d'arthropodes

hématophages : moustiques, tiques, phlébotomes, puces...

Le virus de la dengue appartient a la famille des Flaviviridae qui est composée de quatre genres (Figure
5):
Les Orthoflavivirus, comprennent une cinquantaine de virus dont le virus de la fievre
jaune, le virus Zika, le virus de la dengue.
Les Hepacivirus, incluant le virus de I'hépatite C.
Les Pestivirus, ce genre non pathogene pour I'Homme infecte les porcs et les ruminants :
virus de la peste porcine

Les Pegivirus, non pathogene chez 'Homme (23).
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Figure 5 Arbre phylogénétique des Flaviviridae (23)



2.2. Structure et génome

Le virus de la dengue est un virus enveloppé possédant une structure icosaédrique d’environ 50 nm de
diamétre comportant une enveloppe, une capside protéique de symétrie cubique et un génome constitué

d'un ARN linéaire, monocaténaire, de polarité positive d’environ 11 000 nucléotides (Figure 6), (24).

M protein
E dimer

T=3-like organization
of surface dimers

Figure 6 Structure du virus de la dengue (25)

Son génome viral comprend un seul cadre de lecture ouvert codant pour trois protéines structurales C,
prM/M, E et sept protéines non structurales, NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B et NS5. Parmi elles, la
protéine NS1 impliquée dans la réplication virale, est sécrétée en grande quantité au niveau extracellulaire

lors de la phase aigué de la maladie et est recherchée lors du diagnostic virologique (Figure 7), (24), (25).
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Figure 7 Structure du génome du virus de la dengue (26-27)

2.3. Sérotypes

Il existe quatre sérotypes distincts du virus de la dengue : DENV-1, DENV-2, DENV-3 et DENV-4 (25). Ces
quatre sérotypes circulent ensemble dans les régions tropicales et subtropicales. L'infection due a un
sérotype confére une immunité longue contre le sérotype infectant mais n'offre qu'une protection

immunitaire croisée transitoire contre les autres sérotypes.



2.4. Cycle viral

Le cycle viral du virus de la dengue se déroule en plusieurs étapes clés aprés I'infection d'une cellule hote
(Figure 8).

En effet, quand un moustique porteur du virus pique une personne, le virus de la dengue pénétre dans
I'organisme en se liant a des récepteurs situés a la surface des cellules hotes. Parmi ces récepteurs, il y a,
le récepteur mannose, le récepteur Fc, les récepteurs Tim (T-cell/transmembrane, immunoglobulin, and
mucin) et les récepteurs Tam (Tyro3, AXL, et MerTK). L'entrée du virus dans les cellules par endocytose
est aussi facilitée par une interaction avec les glycosaminoglycanes de type héparane sulfate et le DC-SIGN
(dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-integrin), un récepteur lectine
retrouvé a la surface des cellules dendritiques (26-27).

Dans la cellule, la fusion entre I'enveloppe virale et la membrane vésiculaire libére I'ARN viral dans le
cytoplasme. Cet ARN est ensuite traduit en protéines virales par les ribosomes, a la fois en protéines
structurales et non structurales. Les protéines structurales sont composées d’'une capside (C), d'une
enveloppe (E) et d’'une pré-membrane (prM). Quant aux protéines non structurales (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B et NS5), elles possédent des fonctions enzymatiques, la protéine NS5 a une fonction
d’ARN polymérase et la protéine NS3 de protéase. L’ARN polymérase permet la réplication de I’ARN viral :
il transcrit un premier brin d’ARN viral positif en un brin complémentaire négatif qui servira de matrice afin
de produire de nouveaux brins. Les virus sont ensuite assemblés dans le réticulum endoplasmique, puis
passent par I'appareil de Golgi pour I'étape de maturation. Une fois matures, ils sont libérés par exocytose
et peuvent alors infecter d'autres cellules voisines ou rester en circulation dans le sang pour atteindre

d'autres organes. Ce cycle réplicatif dure en moyenne vingt-quatre heures (26-27).
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Figure 8 Cycle viral de la dengue (27)



2.5. Modes de transmission du virus de la dengue

Les arbovirus sont essentiellement des virus zoonotiques, I'Homme représente alors un héte accidentel.

Il existe plusieurs modes de transmission du virus de la dengue :
Transmission vectorielle : c’est le mode de transmission principal du virus a I'Homme, par piqdre
de moustiques.
Transmissions non vectorielles : transmissions verticales également appelées transmissions
materno-foetales (grossesse, périnatal, allaitement), transmissions liées aux transfusions, aux
greffes, aux accidents d’exposition au sang (AES), transmissions interhumaines par voie sexuelle
de femme a homme et d’homme a homme (deux cas probables signalés, I'un en Espagne l'autre

en Corée) (28-29). Cependant, ces modes de transmission restent rares et anecdotiques.

3. Le moustique : vecteur de la dengue

La dengue est une maladie vectorielle transmise par des moustiques, essentiellement Aedes
aegypti et Aedes albopictus, le moustique tigre.

Aedes aegypti n'étant pas présent en métropole, il est pertinent, dans la suite de ce travail, de se
concentrer sur Aedes albopictus. En effet, ce moustique a connu une expansion rapide en métropole au

cours des derniéres décennies (30).

3.1. Classification

Selon la classification scientifique, le moustique tigre est une espéce d’arthropode appartenant a la classe
des insectes, caractérisée par un corps en trois parties, trois paires de pattes et une ou deux paires d’ailes.
Il appartient a l'ordre des diptéres qui ne possédent qu’une seule paire d'aile fonctionnelle et fait partie de

la famille des Culicidae (Figure 9), (31).
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Figure 9 Arbre taxonomique des arthropodes, dont insectes, dipteres et culicidae (32)

3.2. Caractéristiques du moustique tigre

C'est en 1894 que le moustique tigre est décrit pour la premiére fois par Skuse. C'est un insecte de petite
taille, mesurant 5 mm de long. Il est reconnaissable grace a ses rayures noires et blanches sur le corps et
les pattes, et par la présence d’une longue ligne blanche sur son thorax (Figure 10), (31).

Concernant son mode de vie, il est silencieux et actif principalement en journée. Il vit en zone urbaine,
proche des lieux fréquentés par I'Homme. Une fois établi, il devient presque impossible de I'éradiquer (31),
(33).

Figure 10 Le moustique tigre (34)

1



3.3.

Cycle de vie du moustique

Le cycle de vie d’'un moustique est composé de quatre stades (35) :

1-

CEuf : Les femelles pondent des ceufs sur I'eau ou dans des substrats humides. Ces derniers
éclosent en quelques jours ou restent en diapause pendant plusieurs mois en attendant des

conditions favorables a leur éclosion.

Larve : Les ceufs éclosent en larves, qui se développent ensuite dans I'eau selon les conditions de
température. Elles passent par quatre stades croissant en taille a chaque mue. Cette phase dure

de cing jours a trois mois.

Nymphe : Les larves se transforment en nymphes, qui se développent en moustiques adultes.

Adulte : Au stade adulte, les moustiques sont préts a voler et a se reproduire. Les femelles partent
a la recherche d’un repas sanguin nécessaire au développement des ceufs, tandis que les males
restent sur place et survivent au maximum un mois. Chaque femelle peut ainsi faire jusqu'a cing

pontes de 150 ceufs.

La connaissance du cycle de vie des moustiques est primordiale pour mettre en place des mesures de

controle efficaces et réduire les populations de moustiques vecteurs de maladies (35).
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Figure 11 Cycle de vie des moustiques du genre Aedes (35)
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3.4. Période d’'incubation extrinseque

Le virus de la dengue est transmis a I'hote lors d'un repas sanguin. La période d'incubation extrinséque
correspond au temps écoulé entre I'acquisition du virus par le moustique et la libération du virus dans sa

salive. Cette période se déroule selon plusieurs étapes (Figure 12), (36) :

1) Ingestion du virus lors de la piglre d'un hote infecté.

2) Multiplication du virus dans les cellules épithéliales de I'intestin du moustique.

3) Dissémination du virus dans le corps du moustique, en particulier dans les glandes salivaires ou il
continue sa multiplication.

4) Transmission du virus a un nouvel hote, lors d’'un nouveau repas sanguin.

Une personne infectée constitue alors une source de contamination pour les moustiques vecteurs, qui

peuvent ensuite propager le virus a d'autres individus. (37)
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Figure 12 Période d’ incubation du virus chez le moustique (36)

3.5. Répartition géographique du moustique tigre

3.5.1. Dans le monde

Le moustique tigre est originaire des foréts tropicales d'Asie du Sud-Est. Au début des années 1970 il était
présent dans une vaste zone allant du Pacifique a I'océan Indien, notamment sur I'le de Madagascar. Les
migrations des peuples indonésiens vers le sud-ouest de I'océan Indien auraient favorisé la propagation du
moustique en Asie du Sud-Ouest. Chaque annég, il colonise des régions de plus en plus éloignées, et il est

aujourd'hui établi dans plus de 80 pays a travers le monde (38,39). A la fin des années 1970, le moustique
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tigre a commencé a se répandre sur de nouveaux continents, notamment en Afrique (au Nigéria et au

Cameroun), en Amérique (les premieres détections aux Etats-Unis datent des années 1980) et en Europe.

First detection of
Aedes albopictus

2011-2018
2001-2010
1991-2000
1981-1990
1961-1980

1940-1960

- Before 1940

- Year unknown

Establishment status
Not established

| | Unknown establishment

Not recorded

Figure 13 Présence du moustique tigre dans le monde (38)

3.5.2. En Europe

En Europe, la premiére apparition du moustique tigre a été signalée en 1979 en Albanie (40). Par la suite,
I'espéce a été introduite une deuxiéme fois au nord de I'ltalie au début des années 1990, probablement
via le commerce international : transports de marchandises et déplacements de personnes (41). Depuis
les années 2000, il a envahi progressivement |'ensemble des régions méditerranéennes d’Europe (Figure
13), (42).
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Figure 14 Expansion du moustique tigre en Europe (42)

Aujourd'hui, il est présent dans une vingtaine de pays européens, notamment en Italie, oU il est présent
dans tout le pays, en Espagne, principalement sur la cote méditerranéenne, ainsi qu'en France, en Grece
et en Allemagne. Il a également été détecté dans d'autres pays comme la Belgique, les Pays-Bas et la

République tchéque (Figure 14), (39).
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Figure 15 Carte représentant la répartition du moustique tigre en Europe (39)

Grace a sa grande capacité d'adaptation, tant physiologique qu'écologique, le moustique tigre parvient a
s'acclimater a de nouveaux environnements, y compris dans des climats plus froids. De plus, ses ceufs sont
particuliérement résistants ; ils peuvent survivre plusieurs mois, méme en période de sécheresse, et sont
transportables sur de longues distances (34). L'intensification du commerce, notamment celui des pneus
usageés, stockés a ciel ouvert a joué un role clé dans I'expansion du moustique. En effet, ces pneus offrent
un environnement favorable a leur développement, ils constituent ainsi I'un des sites de ponte privilégiés
par cette espece (42). L'extension du moustique tigre a également été rendue possible par un autre mode
de dispersion sur de plus courtes distances via le transport des véhicules terrestres, qu'ils soient individuels
ou collectifs (43). Cette propagation progressive a été confirmée par la capture a plusieurs reprises d'Aedes
albopictus le long des autoroutes du sud de I'Allemagne, suggérant une introduction par des véhicules
venant du sud de I'Europe (44). A ce jour, seul I'Antarctique reste épargné par la présence de cette espéce
(33).

3.5.3. En France
L'historique de I'implantation de moustique tigre en France commence en 2002-2003. En effet ce dernier,
déja bien présent en Italie depuis plus de 30 ans, est particulierement surveillé a la frontiere franco-

italienne. De juillet a novembre 2002, et de mai a novembre 2003, des pieges pondoirs sont installés dans

les Alpes Maritimes, dans les communes de Menton, de Roquebrune-Cap-Martin et de La Turbie.
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Cependant, aucun Aedes albopictus n'y est détecté, jusqu'au 26 juillet 2004, ou sa présence est signalée
a Menton (45).

A la suite de cette découverte, la surveillance est renforcée, sans résultat positif. Puis, en 2005, des pieges
positifs sont signalés dans plusieurs communes des Alpes Maritimes, faisant de ce département le premier
touché en métropole. En réponse a ces événements, le ministére des Affaires Sociales et de la Santé, ainsi
que la Direction Générale de la Santé, élabore en 2006 un Plan national anti-dissémination du chikungunya
et de la dengue. Ce plan, renforcant la surveillance, révéle en 2006 la présence de I'espéce dans 23
communes des Alpes-Maritimes et 31 communes de Haute-Corse. En 2010, il est désormais installé sur
toute la zone littorale entre Menton a I'est et Marseille a I'ouest, colonisant presque entierement les
départements des Alpes-Maritimes, du Var et de la Haute-Corse. Aprés 2010, il continue son expansion
dans le sud de la France jusqu'en 2014 ou il est détecté pour la premiére fois en région parisienne (45).
Aujourd’hui, I'espéce est implantée dans 78 des 96 départements métropolitains, du sud au nord (Figure
15), (46).

France Métropolitaine
Départements ou le moustique tigre
est installé au 1er janvier 2024

59

présence
d'Aedes albopictus

=N

MINISTERE

DU TRAVAIL

DE LA SANTE Direction générale
ET DES SOLIDARITES do Ia santé

L

i

Figure 16 Carte représentant la répartition du moustique tigre en France métropolitaine au ler janvier
2024 (46)

4. La dengue
4.1. Clinique

La dengue est le plus souvent une maladie bénigne et asymptomatique dans 50 a 90 % des cas. Les cas

symptomatiques se manifestent aprés quatre a dix jours d'incubation par I'apparition d’une forte fiévre,
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souvent accompagnée d’un syndrome grippal : céphalées, asthénie, douleurs rétro-orbitaires, myalgies,

arthralgies et éruptions cutanées. L'évolution est généralement positive au bout de quelques jours (47).

Cependant, chez environ 1 % des patients symptomatiques, la dengue peut se manifester sous une forme
sévére. Les symptomes associés sont, des hémorragies multiples, particulierement gastro-intestinales et
cutanées. Cette forme sévére peut conduire a une forme de dengue avec syndrome de choc pouvant
engager le pronostic vital. Ce syndrome de choc est caractérisé par un collapsus (hypotension sévére,

tachycardie extréme, paleur et défaillance multiviscérale) (48).

4.2. Facteurs de risque et complications

Le risque de développer une forme grave de dengue dépend de plusieurs facteurs :
L'age du patient : ages extrémes.
Pathologies chroniques : diabéte, hépatopathies, syndrome drépanocytaire.
Pathologies hémorragiques : hémophilie, patients sous anticoagulants.

Le sérotype infectant.

Les formes graves de la dengue sont également plus fréquentes en cas d'infection antérieure par le virus.
Les mécanismes exacts de ce phénomene ne sont pas entierement connus, cependant, il s'avere que lors
d’une premiére infection par I'un des quatre sérotype du virus, deux types d'anticorps sont produits : des
anticorps neutralisants et des « anticorps facilitants ». Ces derniers jouent un role de facilitateurs lors d'une
nouvelle infection par un sérotype différent. Ainsi, ils forment des complexes avec ce nouveau sérotype et
facilitent son entrée dans les cellules immunitaires. Ce processus appelé « facilitation de l'infection » ou
« Antibody Dependant Enhancement : ADE », conduit a une charge virale plus élevée, favorisant

I'apparition de formes plus graves de la dengue (49).

Dans le contexte spécifique de la grossesse, une infection peut entrainer :
Fausse couche spontanée, au premier trimestre.
Mort feetale in utero.
Accouchement prématuré.
Risque hémorragique lors de |I'accouchement.
Dengue néonatale : complications hémorragiques ou choc chez le nouveau-né.
Pas de risque malformatif chez le nouveau-né confirmé chez 'Homme.
Dans ces circonstances, il est essentiel de surveiller de pres la mere, le feetus et le nouveau-né cliniquement

(signes hémorragiques) et biologiqguement (hémogramme) (50).

Concernant l'allaitement, si la mére est infectée par le virus, il est recommandé de le suspendre

temporairement, malgré un faible risque de contamination par voie digestive (51), (52).
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4.3. Diagnostic

Un diagnostic précis et rapide est primordial, afin d’améliorer la prise en charge du patient et donc de
prévenir les cas graves. Il permet également de déclencher les actions nécessaires pour limiter la

propagation du virus.

4.3.1. Orientation clinique

Il est important de suspecter un cas de dengue chez un patient dans les situations suivantes :
Vivant en région d’endémie ou ayant voyagé en région d’endémie.
Présentant des symptomes caractéristiques de la dengue, tels que fiévre brutale, céphalée rétro-
orbitaire, éruption cutanée, myalgie etc.

L'évaluation doit exclure d'autres diagnostics présentant des symptomes similaires tels que le paludisme,

Zika, chikungunya.

4.3.2. Techniques de dépistage et de diagnostic

Il existe actuellement trois techniques de diagnostic de la dengue (53) :
Les tests de diagnostic rapide (TDR).
La sérologie, avec la détection des IgG et IgM.

La RT-PCR pour détecter le génome.

Actuellement, la stratégie de diagnostic est la suivante (53) :
e Enurgences, de J0 aJ5 : TDR.
o DelOal5:RT-PCR.
e DeJ5aJ7:RT-PCR et sérologie.

o Aprés ]7 : sérologie.

a) Test de Diagnostic Rapide : détection de I'antigéne NS1/IgG-IgM

Le test de diagnostic rapide de la dengue repose sur la détection de I'antigene NS1 et/ou des IgG et IgM,

permettant d’orienter le clinicien dans son diagnostic.

L'antigene NS1 est une glycoprotéine virale présente dans le sang du patient dés les premiers jours de
I'infection, car elle est sécrétée lors de la réplication du virus de la dengue. Les IgM sont détectables a

partir du cinquieéme jour aprés le début des signes cliniques (54).
Les TDR sont disponibles sous forme de bandelettes ou de cassettes, utilisant la technique

d'immunochromatographie sur membrane pour détecter les IgG et IgM spécifiques du virus de la dengue

ainsi que |'antigéne NS1, a partir d’'un prélévement sanguin. Ces tests exploitent un mélange d'antigénes
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viraux ou d'anticorps monoclonaux, qui sont fixés a I'extrémité d'une membrane de nitrocellulose,

permettant la détection des anticorps et/ou de I'antigéne (54).

Ces tests offrent une méthode simple, rapide et économique pour orienter le diagnostic de la dengue.
Cependant, leur sensibilité, qui varie de 58 a 93 %, nécessite de confirmer un résultat négatif par un test
supplémentaire. En revanche, grace a leur excellente spécificité, un résultat positif permet de confirmer

avec fiabilité le diagnostic de la dengue (54), (55).
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Figure 17 Exemple de TDR : Dengue Duo Abbott (56)

b) Diagnostic indirect : Sérologie IgG-IgM

Le diagnostic indirect de la dengue repose sur l'identification des IgG et IgM, qui sont produites en réponse
a l'infection par le virus, par la technique ELISA. Ce test est réalisable a partir du cinquiéme jour suivant
I'infection (Figure 17), (53), (55).

Les anticorps de type IgM se positivent rapidement a la suite de l'infection, généralement dans les quatre
a cing jours suivant le début des symptomes avec un pic de concentration entre le septiéme et le
quatorziéme jour. Ils peuvent rester présents deux a trois mois aprés l'infection. Leur positivité indique
une infection aigué ou récente, mais leur absence ne permet pas d’éliminer le diagnostic (53).

Les anticorps de type IgG apparaissent plus tardivement, environ sept a dix jours apres l'infection, avec
un pic de concentration observé entre la deuxiéme et la troisiéme semaine. Ces derniers peuvent persister
plusieurs années, voire toute la vie. Leurs présence seule témoigne d’une infection passée, d’'une immunité
acquise. Lors d'une infection secondaire, par un sérotype différent, les IgG augmentent plus rapidement

et seront donc détectables plus tot dans I'échantillon du patient (Figure 18) (53).
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Figure 18 Cinétique du virus et anticorps de type IgM et IgG au cours d'une infection par le virus de la

dengue au cours d'une infection primaire (53)
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Figure 19 Cinétique du virus et anticorps de type IgM et IgG au cours d'une infection par le virus de la

dengue au cours d'une infection secondaire (53)

c) Diagnostic direct : RT-PCR

La RT-PCR est une technique de diagnostic moléculaire utilisée pour détecter I'ARN du virus de la dengue
dans un échantillon. Elle peut étre réalisée jusqu'au septiéme jour aprés l'apparition des premiers
symptomes. C’est une méthode spécifique, possédant un taux de sensibilité variant de 93 a 100 % selon
les sérotypes du virus, ce qui permet de confirmer rapidement l'infection avec précision. De plus, elle
permet d'identifier le sérotype responsable, ce qui est essentiel notamment pour la surveillance et la

gestion épidémiologique de la maladie (55).
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5. Traitement

5.1. Chez les patients sans signe de gravité

La prise en charge de la dengue est le plus souvent symptomatique : il est recommandé de prescrire du
paracétamol, afin de soulager les douleurs et de réduire la fievre, ainsi qu'une réhydratation importante
par voie orale. Il est important de noter que I'utilisation d'aspirine et d’anti-inflammatoires non stéroidiens
est trés fortement déconseillée car ils peuvent augmenter le risque d’hémorragie (57).

Des recherches sont en cours pour développer des traitements spécifiques, principalement axés sur les
inhibiteurs de la protéase virale, notamment l'inhibiteur de la protéase NS3-NS4B : INJ-A07 et IJNJ-1802,
du laboratoire Janssen. Parmi eux, la molécule JNJ-1802 est |'une des plus avancées, démontrant une
efficacité in vivo chez les primates, elle est actuellement en phase II de développement clinique et peut
étre utilisée a la fois en prophylaxie et en traitement (58).

Dans cette classe, des inhibiteurs de la protéase NS2B-NS3 ont également obtenu de nombreux résultats
prometteurs in silico mais ils doivent encore étre vérifier in vitro (59).

L'utilisation de la chloroquine, un antipaludique, chez les sujets infectés par la dengue a également été
étudiée, notamment en 2009 au Brésil (60), et en 2013 au Vietnam (61). Ces études démontrent que la
chloroquine n'a pas d'impact mesurable sur la prise en charge de la dengue. Concernant les phases de
fievre, la durée et l'intensité de la maladie, aucune modification n'a été signalée chez les patients prenant
de la chloroquine.

La recherche sur les traitements de la dengue reste en constante évolution, |'objectif étant de trouver des

thérapies capables de prévenir les complications de la maladie.

5.2. Cas de dengue sévere

Pour les cas de dengue sévére, une hospitalisation d'urgence est nécessaire afin de traiter les signes de
gravité, en réhydratant et en corrigeant les cytopénies du patient par la transfusion de produits sanguins
labiles si besoin. L'administration de solutés par voie intraveineuse permet d’augmenter et de maintenir la

tension artérielle, et ainsi d'éviter le syndrome de choc (62).
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DEUXIEME PARTIE : La lutte contre la dengue

1. La lutte antivectorielle (LAV)

La lutte antivectorielle désigne I'ensemble des méthodes et stratégies employées pour contréler les
populations d'arthropodes hématophages vecteurs d’agents pathogénes responsables de maladies
infectieuses. L'objectif est la réduction de la mortalité et de la morbidité associées a ces maladies. La LAV
inclut la lutte collective (chimique, biologique, génétique...), les mesures de prévention, la mobilisation
sociale, I'éducation sanitaire, et la mise en place de surveillance épidémiologique et entomologique. En

France, elle est prise en charge par I'Etat et les pouvoirs locaux (63).

1.1. Lutte collective

1.1.1. Lutte chimique
La lutte antivectorielle chimique est une méthode qui utilise des produits insecticides ou des molécules
biocides afin de réduire les populations de moustiques.

Ces produits sont classés dans deux catégories, les adulticides et les larvicides :

Parmi les adulticides, la deltaméthrine, un pyréthrinoide de type II, est la molécule de référence en France.
C'est un produit neurotoxique qui agit par contact et ingestion. Il affecte le systéme nerveux des
moustiques en sur-stimulant les canaux sodiques voltage-dépendants, ce qui entraine une entrée massive
et continue de sodium dans la cellule neuronale, bloquant ainsi la transmission de l'influx nerveux, ce qui
provoque une paralysie avec effet « knock down », suivi de la mort de l'insecte (64).

Il existe d'autres insecticides qui ne sont pas utilisés en France, car non recommandés par I'ANSES a cause
de leur toxicité, de leur impact sur la biodiversité et de I'augmentation des résistances aux substances
actives, notamment les organophosphorés (65).

Les insecticides sont appliqués selon deux méthodes principales : la pulvérisation spatiale, qui consiste a
diffuser des insecticides en aérosol dans I'air afin d’éliminer les moustiques adultes en vol, souvent utilisée
en extérieur lors des épidémies pour réduire rapidement les populations de moustiques ; et la pulvérisation
résiduelle intérieure, qui implique I'application d'insecticides sur les surfaces intérieures des habitations
(66).

L'utilisation de ces produits est ponctuelle et réservée a certaines situations spécifiques, car ces insecticides
ne sont pas sélectifs et peuvent favoriser le développement de résistances chez les moustiques et autres

insectes (67).
Concernant les larvicides chimiques, ils ciblent les larves avant qu’elles ne deviennent adultes. Cependant,

en France ces produits ne sont pas ou trés peu utilisés, seulement lors de situations exceptionnelles, en

raison de leurs effets néfastes sur les écosystémes et sur la santé humaine (65).
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En 2023, I'ANSES a émis un avis relatif a I'utilisation des produits biocides contre les moustiques vecteurs.
Cet avis répertorie les molécules adulticides et larvicides recommandées ou non en France, mais aussi les

molécules en cours d'évaluation (65).

La lutte chimique présente comme avantage majeur une efficacité rapide. Cependant, son utilisation
répétée et parfois inappropriée favorise le développement de résistances chez les moustiques. Son impact
environnemental est également important : les insecticides peuvent affecter des espéces non-cibles et
perturber leur écosystéme.

De plus, il existe des risques pour la santé humaine. Une utilisation prolongée est déconseillée, et des

précautions d’emploi strictes doivent étre respectées lors de leur utilisation.

1.1.2. Lutte biologique

La lutte antivectorielle biologique est une méthode qui utilise des populations naturelles d'agents
pathogénes ou des prédateurs de moustiques, ainsi que leurs produits, afin de controler les populations de
vecteurs et limiter la transmission de maladies. Ces prédateurs et agents pathogénes sont introduits dans

les étangs, les réservoirs d’eau, et autres zones d'eau stagnante afin de réduire les populations.

Parmi ces prédateurs et agents, il existe des larvicides, ce sont des agents pathogénes utilisés afin de
controler les populations de larves, principalement sous forme de bactéries. En France, c'est le Bacillus
thuringiensis var. israelensis (Bti) qui est le plus utilisé. En sporulant, il produit des toxines spécifiques sous
forme de cristaux protéiques. Ces toxines créent des lésions dans |'intestin des larves, entrainant leur mort
(68).

Diverses especes de champignons sont également utilisées notamment Beauveria bassiana, qui infecte les
larves de moustiques provoquant leur mort (69), ainsi que des poissons comme Gambusia affinis, appelé
« guppy », qui se nourrit des larves de moustiques réduisant ainsi leur population (70).

De nouveaux candidats prometteurs incluent également le micro-organisme Ascogregarina taiwanensis,
qui colonise et infecte les moustiques. Ses oocystes sont dispersés dans I'eau des sites de ponte et ingérés
par les moustiques, ou ils se multiplient. Une étude récente, dans le cadre du projet de recherche AS-
CONTROL, a démontré que la présence d'Ascogregarina taiwanensis dans les gites larvaires attirait
spécifiquement les femelles d’Aedes aegypti (71).

Cette méthode posséde de nombreux avantages, notamment une sécurité environnementale car son
impact est moindre et ses effets écologiques sont durables. Néanmoins, il faut étre prudent car certains de
ces agents utilisés comme le Bti peuvent avoir un impact négatif sur la faune et la flore locale. S'il est
modérément toxique pour les organismes aquatiques, l'utilisation du Bti peut créer un manque de
nourriture pour certaines especes, notamment, les araignées ou encore certaines espéces d’oiseaux (72).
Il présente d’autres inconvénients : son temps de réponse est plus long en comparaison avec les méthodes

utilisées, par exemple dans la lutte chimique. De plus, il faut renouveler fréquemment les applications, et
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les prédateurs et agents utilisés ne sont pas toujours efficaces contre toutes les espéces de moustiques
(70).

1.1.3. Lutte mécanique

La lutte antivectorielle mécanique repose sur des méthodes physiques et matérielles afin de contrdler et
réduire les populations de vecteurs. Cette méthode non chimique est a utiliser en premiére intention. Elle
inclut plusieurs stratégies : I'élimination des gites volontaires ou involontaires chez les particuliers et les
collectivités. Cela implique d'identifier et de supprimer les sources d’eau stagnante, en vidant et nettoyant
les réservoirs d’eau, les soucoupes de pots de fleurs, les pneus usagés, les bidons, et autres récipients
susceptibles de recueillir I'eau (Figure 19), (73). Il est également important de reboucher les trous et creux

et d'améliorer le drainage pour éviter I'accumulation d'eau.

Figure 20 Gites larvaires du moustique en extérieur (73)
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Figure 21 Fiche-info a l'intention des résidents - ARS Martinique (74)

L'aménagement des espaces et des habitats est crucial pour prévenir la formation de gites larvaires. Il
existe diverses solutions, telles que I'amélioration du drainage, la mise en place de barriéres physiques :
moustiquaires pour lits, pour fenétres et pour portes, imprégnées ou non de répulsifs.

Cette méthode est durable et efficace a long terme lorsqu’elle est correctement réalisée. De plus, elle est
facile a mettre en place, peu coliteuse, respectueuse de l'environnement et de la santé humaine.

Cependant, elle nécessite une surveillance et une maintenance réguliere pour maintenir son efficacité (67).

1.1.4. Lutte génétique
La lutte génétique vectorielle est une méthode innovante, cette approche repose sur des modifications
génétiques chez les moustiques, les rendant incapables de transmettre des agents pathogénes ou réduisant

leur capacité a se reproduire.

a) Technique de l'insecte stérile (TIS)

La technique de l'insecte stérile a été mise au point dans les années 1950 par deux entomologistes
américains ; elle permet de lutter contre les populations de différents vecteurs.

Elle consiste a stériliser massivement les insectes males, a |'aide de rayons gamma ou X, ce qui les empéche
de se reproduire, cependant sans les priver de leur compétitivité sexuelle. Une fois relachés dans la nature,
ils s'accouplent avec des femelles sauvages, mais sont incapables de produire une descendance viable, ce

qui contribue ainsi a la réduction des populations de moustiques (75).
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A La Réunion, un projet intitulé TIS, soutenu par I'ARS, a été lancé en 2009 afin d'évaluer I'efficacité et la
faisabilité a grande échelle de cette technique. Ce projet a impliqué plusieurs étapes entre 2009 et 2019,
incluant, la planification ainsi que la recherche et le développement des méthodologies. En 2020, des essais
pilotes ont été réalisés, suivis en 2022 par I'application a grande échelle de cette méthode, qui consiste en
la libération réguliere de moustiques males stériles en milieu naturel (76).

Cet essai a impliqué la production hebdomadaire d’environ 400 000 moustiques tigres, qui ont par la suite
été stérilisés aux rayons X au stade nymphal. De juillet 2021 a ao(t 2022, un lacher massif de moustiques
males stériles a été réalisé sur une zone urbaine de vingt hectares, avec en moyenne cent cinquante a
deux cent mille moustiques males lachés chaque semaine, soit plus de dix millions de moustiques lachés
sur cinquante-deux semaines. Aprés dix ans de recherche, les résultats ont montré une réduction moyenne

de 50 a 60 % de la fertilité naturelle des moustiques tigres Aedes albopictus dans la zone d'étude (77).

b) Technique de lI'insecte incompatible (TII)

Cette technique repose sur |'utilisation d’une bactérie symbiotique, Wolbachia, qui infecte naturellement
les moustiques. Elle est transmise via les cellules sexuelles de la femelle a ses descendants. L'accouplement
entre les males infectés et les femelles issues de la population naturelle entraine une production d’ceufs
non viables grace a I'incompatibilité cytoplasmique induite par la bactérie (75).

Le 10 juillet 2019, les premiers moustiques infectés par la bactérie Wolbachia ont été relachés a Nouméa,
en Nouvelle-Calédonie, dans le cadre du World Mosquito Program, en collaboration avec I'Institut Pasteur
(78). Des relevés effectués en juillet 2021 ont révélé que 70 % des moustiques Aedes aegypti présents
dans tous les quartiers de la commune étaient porteurs de la bactérie Wolbachia (79). Ce taux a dépassé
les 90 % dans la moitié des quartiers en 2023 (80). Cette année-Ia, neuf cas de dengue ont été enregistrés
a Nouméa dont six cas importés contre plus de trois mille cas en 2019 (81). Au 6 ao(it 2024, un seul cas

de dengue avait été identifié en Nouvelle-Calédonie (22).

c) Technique RIDL (Release of Insect carrying a Dominant Lethal)

Cette technique utilise des moustiques génétiquement modifiés, qui sont relachés avec un géne de létalité
dominant, entrainant leur mort ou celle de leur progéniture au stade larvaire. Développée par Oxitec, une
société britannique, cette technologie a recu l'approbation de I'Agence américaine de protection de

I'environnement. Les moustiques OX513A ont été relachés au Brésil et aux Etats-Unis (75).

Finalement, ces techniques présentent plusieurs avantages, elles ciblent spécifiquement les populations de
moustiques sans affecter les autres espéces, leurs effets sont durables et elles réduisent I'utilisation
d'insecticides, ce qui diminue ainsi les impacts environnementaux et les problémes de résistance.
Cependant, ces derniéres possédent aussi certains inconvénients quant a leur mise au point et leur
application, qui nécessitent des compétences et des technologies avancées, une réglementation stricte et
une acceptation de la population. De plus, elles sont colteuses, par leur développement et leur mise en
place (75).
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Tableau 2 Récapitulatif des différentes méthodes de LAV

Type de LAV | Méthodes Description Inconvénients Avantages Références
Lutte Adulticides Utilisation de | Résistance chez les | Efficacité rapide. (64-66)
chimique deltaméthrine : moustiques.
- Pulvérisation spatiale en | Sensibilité aux
extérieure via des | conditions
aérosols. environnementales.
- Pulvérisation résiduelle
intérieure.
Lutte Larvicides Utilisation de bactéries : Action limitée dans | Faible risque de | (67), (71)
biologique - Bacillus thuringiensis var. | le temps. résistance
israelensis. Renouvellement Facilité
- Bacillus sphaericus. fréquent des | d'utilisation.
applications
Impact
environnemental
Champignons Beauveria bassiana Temps de réponse | Sécurité (68-70)
long environnementale
Mise en ceuvre
Poissons Gambusia affinis : « guppy »
complexe
Micro-organisme | Ascogregarina taiwanensis Impact négatif sur
la faune et la flore
locale.
Lutte Gites larvaires Elimination des gites | Surveillance et | Efficace a long | (66),
mécanique larvaires maintenance terme (72-73)
Facile a mettre en
place
Aménagement Reboucher les trous et creux Peu coliteuse
des espaces Améliorer le drainage Respectueuse de
I'environnement et
Barriéres Moustiquaires  imprégnées de la  santé
physiques pour lits, fenétres et pour humaine
portes.
Lutte TIS Stérilisation massive des | Mise au  point | Spécifique (74-80)
génétique insectes males. compliquée Durable
Réglementation Réduction des
TII Introduction du Wolbachia stricte pesticides
Acceptation de la
population
Colteuse
RIDL Moustiques possédant un

géne de létalité dominant
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1.2. Surveillance épidémiologique et entomologique

Depuis plusieurs années une surveillance épidémiologique et entomologique est mise en place afin de
faciliter la gestion et d'assurer la prévention des maladies transmises par les moustiques telles que la

dengue, le Zika et le chikungunya.

1.2.1. Surveillance épidémiologique des maladies vectorielles : dengue, Zika et
chikungunya.

Depuis 2006, Santé Publique France coordonne en collaboration avec les ARS, la surveillance renforcée
saisonniére du chikungunya, de la dengue et du Zika dans les départements métropolitains du 1¢" mai au
30 novembre chaque année (22).

Cette période de surveillance est basée sur la déclaration obligatoire de ces maladies et permet de recenser
les cas importés et les potentiels cas autochtones. Pour chaque cas signalé, des investigations
épidémiologiques et entomologiques sont mises en place par I’ARS en lien avec les opérateurs de

démoustication. Les mesures de prévention et de lutte antivectorielle sont ainsi rapidement déclenchées.

Les objectifs de la surveillance épidémiologique sont les suivants : détecter et surveiller les cas de dengue,

identifier les zones a risque, évaluer I'efficacité des controles, et de prévoir les épidémies (22).

En 2023, le nombre de cas importés en France métropolitaine était de (22) :
2 019 cas de dengue (dont plus de deux tiers importés de Martinique, Guadeloupe et Guyane).
32 de chikungunya (principalement importés d'Asie et d'Afrique).
9 cas de Zika (importés de Thailande).

Entre le 1er janvier et le 30 avril 2024, des cas de dengue ont été signalés par la déclaration obligatoire
(22) :

o 4196 cas importés de dengue dont plus de 80 % contractés en Martinique ou en Guadeloupe.

o 26 cas importés de chikungunya.

e 7 cas importés de Zika.

a) Maladies a déclaration obligatoire

La dengue fait partie des 38 maladies a déclaration obligatoire (MDQO) en France. En effet, tout cas de
dengue probable ou confirmé biologiquement doit faire I'objet d’'un signalement immédiat par le biologiste
ou le médecin a la cellule de veille et d'alerte de I’ARS puis étre notifié a I'aide de la fiche de déclaration
obligatoire (82)

La collecte de ces données permet aux autorités sanitaires, notamment aux ARS de mettre en ceuvre des

mesures de controle, lutte antivectorielle, sensibilisation, ainsi que des missions de surveillance
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épidémiologique, de recensement des cas, de compréhension de leur propagation, et de mesure de I'impact

des interventions (82).

1.2.2. Surveillance entomologique

Une surveillance entomologique des Aedes est réalisée en paralléle de la surveillance épidémiologique,
visant a suivre I'expansion territoriale du moustique.

Cette surveillance est effectuée par diverses institutions et organismes. Au niveau national, Santé publique
France coordonne la déclaration obligatoire de la maladie (83). Au niveau régional et local, les Agences
Régionales de Santé, sont en collaboration avec des opérateurs spécialisés, tels que I'Entente
Interdépartementale pour la Démoustication (EID) (84). Ces organismes publics sont spécialisés dans la
surveillance, la prévention et la lutte contre les moustiques. Leur mission centrale est le controle de la
population d’espéces de moustiques proliférant dans les zones humides (85). Plusieurs EID couvrent le

territoire frangais, notamment I'EID Méditerranée, Rhone-Alpes, et Atlantique (85), (86), (87).

Cette surveillance est effectuée par plusieurs moyens :
Création de réseaux de piéges pondoirs, ces pieges mis en eau fournissent un site de ponte actif
pour les moustiques femelles.
Observation des gites larvaires, identification des espéces présentes et cartographie des zones.
Prospections entomologiques sur les sites a haut risque et les points d'entrée en métropole,
notamment dans les aéroports.
Communication et participation citoyenne : signalements par les particuliers, a l'aide de
I'application IMoustique, créée par I'EID Atlantique (88), ou encore via le portail de signalement
de I'Anses (89).

Les objectifs de la surveillance entomologique sont multiples :
Surveiller les populations de moustiques tigres.
Identifier les gites larvaires dans de nouvelles zones.

Evaluer la densité de population des vecteurs.

1.2.3. Education sanitaire et mobilisation sociale
L'objectif de I"éducation sanitaire et de la mobilisation sociale est de sensibiliser la population aux bonnes
pratiques afin de lutter contre les moustiques et les maladies qu’ils transmettent, en encourageant une

modification durable des comportements (90).

L'éducation sanitaire consiste a sensibiliser et a informer les populations sur les risques liés aux vecteurs,
la transmission de maladies et les mesures de protections a adopter. Cela inclut, la promotion de
comportements préventifs tels que I"élimination des eaux stagnantes et I'entretien régulier des extérieurs.
L'éducation sanitaire se traduit donc par la sensibilisation des communautés et la promotion des

comportements préventifs. La mobilisation sociale, quant a elle implique I'engagement des communautés
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et des particuliers dans des actions collectives en collaboration avec les autorités locales. Cela inclut une

participation communautaire active, I'utilisation des médias et autres moyens de communication (90).

Dans les DROM, la mobilisation sanitaire est différente en effet, ce sont des territoires ou les moustiques
et les maladies vectorielles font parties du quotidien. Par exemple, sur I'Ile de la Réunion, I'ARS a mis en
place le 11 décembre 2024 |'opération « Mon kaz, pa la kaz moustik ! ». L'objectif de cette campagne est
d'inciter la population a appliquer les gestes de prévention simples mais efficaces (91). En Martinique,
chaque année, depuis 1998, est menée |'opération Toussaint, qui propose le remplacement de |'eau des
pots a fleurs ornant les tombes par du sable mouillé (92). De plus, dans la commune de Tartane, a été mis
en place en concertation avec les résidents locaux, le projet combi-dengue, ayant pour objectif principal,
la réduction des gites larvaires par la modification durable des comportements (92).

Des programmes éducatifs en milieu scolaire et I'utilisation des réseaux sociaux permettent également de

sensibiliser un public plus large et de renforcer la prévention (93).

2. Mesures de protection individuelle (PPAV : Protection
Personnelle Anti Vectorielle)

Les mesures de protection individuelles également appelées « protection personnelle anti vectorielle » sont
essentielles afin de se protéger contre les piqlires de moustiques. Elles comprennent I'utilisation de répulsifs

cutanés, le port de vétements protecteurs, |'utilisation de moustiquaires.

2.1. Protection physique

La protection physique comprend, I'utilisation de moustiquaires pré-imprégnées d'insecticides pour lit,
berceau, poussette etc. Ces moustiquaires imprégnées doivent répondre a des normes définies par 'OMS
afin de garantir leur durabilité et une certaine efficacité (94) :
Insecticides : Les moustiquaires imprégnées doivent utiliser les molécules approuvées par I'OMS,
essentiellement la perméthrine.
Durabilité : Elles doivent étre résistantes aux déchirures et aux dommages quotidiens, leur durée
de vie minimale étant de trois ans.
Efficacité : Les moustiquaires doivent maintenir leur efficacité aprés au moins vingt lavages.
Sécurité : Difficilement inflammable.

Taille et maillage.

L'utilisation de moustiquaires grillagées aux fenétres et aux portes est également recommandée (95,96).

2.2. Protection chimique : Les répulsifs cutanés

Les répulsifs sont des substances actives utilisées afin de repousser les insectes sans les tuer, limitant ainsi

le contact Homme-vecteur.
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Depuis 1998, la réglementation des répulsifs a considérablement évolué. En effet, avant cette date ils
étaient classés comme des produits de cosmétique et d’hygiéne corporelle, avec peu d'études réalisées.
Cependant, avec l'entrée en vigueur de la directive européenne 98/8/CE en 1998, les répulsifs sont
désormais considérés comme des produits biocides, spécifiquement dans la catégorie antiparasitaire TP19
« répulsifs et appats ». L'objectif de cette directive étant de maitriser les risques liés a I'utilisation de
répulsifs (97). De plus, en raison de la mise en ceuvre du réglement biocide UE) 528/2012 (98), certains
produits comme le DEET et I'IR3535 disposent d’'une AMM. Cette autorisation est assortie d'un RCP qui

précise les instructions d’emploi.

Les différents répulsifs disponibles et leurs caractéristiques sont présentés dans le tableau 3.

Le DEET (N,N-diéthyl-m-toluamide) est le répulsif cutané de référence, efficace contre un large éventail
d'arthropodes. Cependant, ce composé huileux présente deux inconvénients majeurs : il altére les
plastiques et peut irriter les yeux. Les produits a base de DEET sont déconseillés chez les femmes enceintes
sauf en zone a risque élevé et a des concentrations inférieures a 30 %. Chez I'enfant, I'utilisation est

possible a partir d’'un an avec des concentrations faibles, inférieures a 10 % (95).

L'IR3535 (N-acetyl-N-butyl-B-alanilate d'éthyle) est un analogue synthétique de I'alanine offrant un large
spectre d'activité sur les arthropodes. Son utilisation est recommandée chez les femmes enceintes a des
concentrations inférieures a 20 %. Chez les enfants, I'utilisation est possible dés I'age de six mois a des

concentrations maximales de 20 %(95).

En plus des répulsifs mentionnés précédemment, il existe deux autres substances recommandées,
I'Icaridine et I'huile d'Eucalyptus citriodora. Ces substances ne possédant pas encore d'autorisation de mise
sur le marché, il est important de consulter les précautions d'utilisation indiquées sur I'étiquette avant de
les utiliser (95).

L'Icaridine (Carboxylate de Sec-butyl 2-(2-hydroxyéthyl) pipéridine-1) connu sous les noms de picaridine
ou de KBR3023 est un dérivé de la pipéridine. Cette molécule a un large spectre, offrant une protection
contre les moustiques a une concentration comprise entre 20 et 25 %. Chez la femme enceinte, sa

concentration ne doit pas dépassée 20 % et 25 % chez les enfants de plus de deux ans (95).

L'huile d’Eucalyptus citriodora, hydratée et cyclisée est un produit naturel dérivé de I’"Eucalyptus citriodora
qui offre un large spectre d’activité. Cependant, elle présente une forte odeur et peut étre trés irritante
pour les yeux. Son utilisation est possible chez la femme enceinte a une concentration inférieure a 10 %

et chez les enfants a partir de trois ans (95).

Il est important de préciser qu’aucun répulsif n'est recommandé avant I'age de six mois chez le bébé (95).
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Chez la femme enceinte, l'utilisation des répulsifs est possible aux concentrations mentionnées
précédemment, ils sont a appliquer sur les parties découvertes du corps. Concernant I'allaitement, ce sont
les mémes répulsifs, aux mémes concentrations maximales qui sont recommandés, en veillant cependant

a bien se laver les mains avant chaque mise au sein (99,100).

Tableau 3 : Récapitulatif des différents répulsifs, (95)

Molecules ou Concentrations Arthropodes Avantages Inconvenients Enfants Femmes
substances usuelles ciblés enceintes
actives
Produits disposant d'une AMM et un RCP
DEET
Aoltats, culicoides, 10 % entre 1 et
moustiques, Bonne Huileux. 2 ans $30%
30450 % phlébotomes, connaissance du Altére les
simulies, tiques produit plastiques 30 % a partir
dures de 2 ans
IR3535 R
10220 %
Aoltats, culicoides, . , o, .
Faible odeur, non Durée d'efficacité entre 6 mois et
moustiques, . . . .
. ) huileux. N'altére parfois moindre 2 ans
20a35% phlébotomes, , <20%
pas les comparée au
stomoxes, tiques . N .
plastiques. DEET 35 % a partir
dures...
de 2 ans
Produits autorisés au niveau européen, mais sans AMM en France
Learidine ou Aoltats, culicoides,
picaridine mouches Large spectre.
. ) Faible odeur et Moins efficace que 10a25% a
20425 % piqueuses, <20%
. n'altére pas les le DEET. partir de 2 ans
moustiques, puces,
) plastiques.
tiques dures
Produits en cours d'évaluation au niveau européen
Huile d'Eucalyptus Culicoides, e
itri Moindre durée
citriodora mouches o Déconseillé
. Large spectre. d’efficacité.
10230 % piqueuses, . chez les moins <10 %
Forte odeur et trés
moustiques, tiques . de 3 ans
irritant
dures

Il est essentiel de respecter les précautions d’emploi concernant I'utilisation des répulsifs (95) :

- Lire la notice d'utilisation : suivre les instructions, respecter les dosages, les restrictions d’'usages
ainsi que les méthodes d'application.

- Appliquer uniquement sur les parties exposées du corps, éviter le contact avec les yeux et la
bouche. Ne pas appliquer sur une peau lésée, blessée ou irritée.

- Sous forme de spray, ne pas pulvériser directement sur la peau, appliquer d'abord sur les mains
puis sur la peau.

- Chez les enfants le produit doit étre appliqué par un adulte.
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En cas d'application de créme solaire, il faut appliquer d’abord le produit solaire puis attendre vingt
minutes avant d'appliquer le répulsif.
L'application doit étre renouvelée aprés la baignade dans la limite du nombre d‘application
journaliére.
Laver la peau a I'eau et au savon lorsqu'il n'y a plus de risque de transmission.
Le port de vétements longs et couvrants est également recommandé en complément de I'utilisation de
répulsifs (95).

2.3. Mesures complémentaires

Afin de se protéger contre les piqlires de moustiques il existe des mesures complémentaires.
Ces mesures comprennent |'utilisation de dispositifs diffusant des principes actifs insecticides pour
repousser/éliminer les insectes (95) :

Diffuseur électrique d'insecticides a l'intérieur.

Pulvérisation intra-domiciliaire de « bombes » insecticides.

Les serpentins fumigénes a utiliser en extérieur.

Il existe d'autres dispositifs n’utilisant pas d‘actifs insecticides (95) :
Les raquettes électriques.
La climatisation.

La ventilation.

Ces mesures complémentaires ne suffisent pas a elles seules, il est crucial de les associer aux mesures

mentionnées précédemment (95).

2.4. Mesures non recommandées

Certaines mesures ne sont pas recommandées dans la protection contre les moustiques, ces derniéres
n‘ayant pas ou tres peu d'efficacité (95) :
Les bracelets anti-insectes : efficacité limitée.
Les huiles essentielles, dont la durée d‘activité est inférieure a vingt minutes, elles peuvent
également provoquer des irritations cutanées, une photosensibilité et il est primordial de prendre
en compte les contre-indications : grossesse, asthme, épilepsie.
L'utilisation de dispositif a ultrasons, vitamine B1, homéopathie, les rubans, les papiers et
autocollants gluants sans insecticide.

Les bougies a la citronnelle.

L'imprégnation manuelle et I'usage de vétements imprégnés avec de la perméthrine sont des mesures qui
ne sont plus recommandées depuis 2022, sauf exception, comme chez les militaires et les réfugiés. En

effet, en 2021, I'agence européenne des produits chimiques a émis un avis défavorable sur I'utilisation de
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la perméthrine pour imprégner les vétements, en raison des risques pour la santé humaine, jugeant que
la balance bénéfice-risque de son utilisation est négative (101). Cette méme année I'INSERM a également
publié un rapport relatif aux effets des pesticides sur la santé humaine, ce rapport documente une toxicité

humaine de la perméthrine et d’autres pyréthrinoides chez 'Homme (102).

3. La vaccination

3.1. Rappels sur la réponse immunitaire et la vaccination

3.1.1. Réponse immunitaire
Le systéme immunitaire est le mécanisme de défense de I'organisme contre les infections et les maladies.
Il se compose de plusieurs éléments, et fonctionne a différents niveaux pour identifier et neutraliser les
agents pathogeénes, tels que les bactéries, les virus, les parasites et les champignons. Pour prévenir ces
infections, nous disposons de barriéres naturelles comme la peau, la cornée et les muqueuses, qui
constituent la premiére ligne de défense du corps. Lorsque ces barriéres sont franchies, le corps dispose
de deux types de mécanismes de défense [103] :
L'immunité innée qui est une réponse immédiate et non-spécifique contre les agents infectieux.
L'immunité adaptative qui offre une protection plus tardive mais plus durable grace a plusieurs
mécanismes :

o La présentation de I'antigéne aux lymphocytes T, activant ainsi la réponse adaptative.

o La production d'anticorps par les lymphocytes B.

o La différenciation des lymphocytes B et T en cellules mémoire, permettant une réponse
immunitaire plus rapide, intense et spécifique si une seconde infection par le méme
pathogene se présente.

L'immunité adaptative entraine deux types de réponses immunitaires : la réponse cellulaire,
impliquant les lymphocytes T (LT) et la réponse humorale, impliquant les lymphocytes B (LB), qui

sont a |'origine du principe de la vaccination (103,104).

3.1.2. La vaccination

La vaccination induit une protection contre un agent pathogéne. Ce processus se déroule en deux étapes,
la premiére la stimulation immunitaire, ou les antigénes du vaccin rencontrent le systéme immunitaire sans
provoquer la maladie. Puis, la seconde étape, celle de la mémoire immunitaire, ou des cellules mémoire se
forment en réponse aux antigénes du vaccin. Ces derniéres permettent une réponse immunitaire plus
rapide et efficace lors d’une exposition future au méme pathogéne (105). Ainsi, le vaccin permet de réduire
le risque de complications et de mortalité en cas d’exposition future a I'agent infectieux.

Il existe plusieurs types de vaccins (105) :

Les vaccins a agents vivants atténués : Ces vaccins sont préparés a partir de souches bactériennes

ou virales vivantes mais atténuées de leur pouvoir pathogéne. Ils induisent une protection
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immunitaire similaire a celle qui succéde a une infection naturelle. Exemple : BCG, Rougeole-
Oreillons-Rubéole, fievre jaune et varicelle. Ces derniers sont contre-indiqués chez les femmes

enceintes et les personnes immunodéprimés.

Les vaccins inactivés : Ces vaccins contiennent des agents infectieux ou leurs toxines inactivés par

un processus chimique ou thermique. Exemple : grippe, rage, poliomyélite, hépatite A.

Les vaccins sous-unitaires : Ces vaccins sont composés de fractions antigéniques purifiées, telles
que des particules virales fractionnées, des anatoxines, des antigénes capsulaires ou

membranaires. Exemple : tétanos, diphtérie, coqueluche, grippe.

- Les vaccins a protéines recombinantes : Ces vaccins sont issus de la recombinaison génétique. IIs
sont développés en insérant dans un plasmide le géne de I'agent pathogéne codant une protéine
d'intérét. Ensuite, ce plasmide est transféré dans un systéme hétérologue (levure, bactérie) qui
produira lui-méme cette protéine. Cette méthode repose sur la technique de I’ADN recombinant.

Exemple : hépatite B, Papillomavirus.

Les vaccins vectorisés : Ces vaccins utilisent un virus inoffensif réplicatif ou non réplicatif, appelé
vecteur, pour délivrer des genes codant des antigenes spécifiques de I'agent pathogéne ciblé.
Exemple : certains vaccins contre la COVID-19 (AstraZeneca, Johnson & Johnson), vaccin contre
Ebola.

Les vaccins a ARN messager : Ces vaccins utilisent une séquence d'ARNm encapsulée dans des
liposomes ou dans des particules lipidiques. Cette séquence code pour une protéine spécifique de
I'agent pathogéne, qui aprés la vaccination sera produite par les cellules de l‘organisme,
déclenchant ainsi une réponse immunitaire. Exemple : certains vaccins anti-COVID-19
(Pfizer/BioNTech et Moderna).

3.2. Les vaccins disponibles contre la dengue

Il existe deux vaccins tétravalents vivants atténués chimériques : Dengvaxia® du laboratoire Sanofi et

QDenga® du laboratoire Takeda.

3.2.1. Dengvaxia® CYD-TDV

Le Dengvaxia, également connu sous le nom de CYD-TDV (Sanofi Pasteur), est le premier vaccin contre la
dengue approuvé pour I'utilisation chez I'Homme en 2015 par les autorités de santé des Philippines et du
Mexique. En France, il a obtenu son AMM en décembre 2018 et une mise a jour en janvier 2022. Le fabricant
et titulaire de I'AMM, Sanofi Pasteur, a décidé d'arréter la commercialisation de ce vaccin a compter du 31

mars 2024 en raison d’'une demande insuffisante (106).
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Dengvaxia, est un vaccin vivant atténué utilisant le virus de la fievre jaune 17D, recombinant et
quadrivalent, c’est-a-dire incluant les quatre sérotypes du virus de la dengue (107,108). Il était fabriqué
a partir d'une souche atténuée du virus de la fievre jaune. Son génome est modifié en retirant son ARN
viral, qui est ensuite remplacé par les génes structuraux prM/E du virus de la dengue de type 1. Cette
modification crée une chimére combinant le virus de la fievre jaune et les genes du virus de la dengue. Le

méme processus est répété pour les trois autres sérotypes du virus de la dengue (Figure 21), (109).

Thai strain CYD-1 {:-::} {:4} CYD-2: Thai strain PUO-218
v<

PUO-359/TVP-1140

YFV170 wt DEN
o - Thai strain PaH881/88 CYD-3 = {:::} CYD-4: Indonesian strain 1228 (TVP-980)
v
Figure 22 Schéma du Dengvaxia® (109)
Légende :

. YFV17D : Yellow Fever Virus 17D - Virus de la fievre jaune souche 17D
. Wt DEN : wild-type Dengue virus - Virus de la dengue

e  CYD : Chimeric Yellow fever Dengue - Mélange entre le virus de la fiévre jaune et celui de la dengue.

Il était recommandé chez les personnes de six a quarante-cing ans ayant été infectées par le virus de la
dengue, avec un antécédent documenté. L'HAS ne le recommandait pas pour les voyageurs se rendant
d'une zone non endémique vers une zone endémique, ni pour les résidents de La Réunion et de Mayotte.
Pour les habitants de Guadeloupe, Martinique, Guyane, la vaccination n’était pas recommandée mais
pouvait étre proposée aux patients apportant une preuve documentée d'une infection confirmée. Le schéma

vaccinal comprenait trois injections d'une dose a J0, six mois et douze mois (108).

Les effets indésirables liés a ce vaccin sont, une douleur au point d'injection, des malaises, fievre, maux

de téte, douleurs musculaires, et asthénie (108).

Les contre-indications incluent : hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients, déficit
immunitaire dans les quatre semaines précédant la vaccination, infection par le VIH symptomatique ou

asymptomatique avec altération de la fonction immunitaire ainsi que la grossesse et |'allaitement (108).

L'efficacité clinique du Dengvaxia® a été évaluée et confirmée au cours de deux études de phase III :
CYD14, menée dans cing pays d'Asie (Indonésie, Malaisie, Philippines, Thailande, Vietnam) et
CYD15 menée dans cing pays d’Amérique Latine (Brésil, Colombie, Honduras, Mexique, Porto Rico). Ces
deux essais ont réuni 31 000 sujets agés de deux a seize ans, qui ont ensuite été randomisés pour recevoir
soit le Dengvaxia® soit le placebo. Durant vingt-cing mois, son efficacité a été évaluée. Les résultats ont
montré une efficacité globale d'environ 65 % contre la dengue symptomatique chez les personnes ayant

été infectées par la dengue, ainsi qu’une réduction de 93 % des cas de dengue séveére et une diminution
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de 81 % des hospitalisations pour dengue chez les patients vaccinés. Cependant, un risque accru
d'hospitalisation pour dengue a été observé chez les enfants de deux a cing ans apres trois ans de suivi
(108).

A la suite de ces études, l'introduction du Dengvaxia® a été réalisée dans différents pays, notamment aux
Philippines, ou il a été la source d’'un scandale sanitaire majeur. Une campagne intensive de vaccination a
été lancée en 2016, ciblant 830 000 jeunes écoliers de 9 a 16 ans, qu'ils aient ou non un antécédent
d'infection ou de vaccination (110). Cependant, fin 2017, plusieurs centaines de décés d’enfants vaccinés
avec Dengvaxia® ont été rapportés, interrompant brusquement la campagne. En effet, une inquiétude
grandissait, celle que le vaccin aggrave les infections chez des personnes n‘ayant jamais été touchées par
la dengue (111).

Bien qu’aucun lien direct entre le vaccin et les décés nait été établi, ces cas ont toutefois alimenté la peur
et la méfiance envers le vaccin (112).

Ce scandale a eu des répercussions mondiales, créant des débats sur la vaccination et sur la mise en place
de programmes de vaccination a grande échelle. Il souligne l'importance de réaliser une évaluation

rigoureuse des bénéfices et des risques avant de lancer de telles campagnes (110).

3.2.2, Qdenga® TAK-003

Le Qdenga, également appelé TAK-003 (Takeda Pharmaceutical Company), est un vaccin vivant atténug,
recombinant, quadrivalent intégrant les quatre sérotypes du virus de la dengue (113).

Contrairement a Dengvaxia®, Qdenga® est basé sur l'intégration des genes des protéines de surface
spécifiques au sérotype dans le génome du virus DENV?2. Il est constitué de trois souches recombinantes
qui expriment des protéines de surface pour les virus DENV1, DENV3 et DENV4 (114). Indiqué chez les
sujets a partir de 'age de quatre ans, il a regu un avis favorable du CHMP de I'EMA en octobre 2022, et
I'AMM européenne lui a alors été accordée le 5 décembre 2022. L'Indonésie, le Brésil et I'Argentine I'ont

également approuvé (83). Le schéma vaccinal comprend deux doses administrées a JO et trois mois.

Selon I'HAS, en France, la vaccination avec le Qdenga® est recommandée chez les enfants et adolescents
agés de six a seize ans, résidant dans les Antilles, en Guyane, a Mayotte et a la Réunion a condition qu'ils
aient une preuve documentée d'une infection antérieure a la dengue. Et chez toutes les personnes de agées
17 a 60 ans ayant des comorbidités, avec ou sans antécédent de dengue. Cependant, la HAS ne
recommande pas la vaccination chez les sujets résidant en France métropolitaine, ainsi que pour les

voyageurs se rendant en zone endémique (115).

Les effets indésirables les plus courants incluent une douleur au site d'injection, maux de téte, myalgies et

malaises similaires a ceux retrouvés avec le vaccin Dengvaxia (113).

Les contre-indications au Qdenga® sont les mémes que pour le Dengvaxia® : hypersensibilité a la substance

active ou a I'un des excipients, déficit immunitaire dans les quatre semaines précédant la vaccination,
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infection par le VIH symptomatique ou asymptomatique avec altération de la fonction immunitaire, ainsi

que la grossesse et I'allaitement (113).

Différents essais ont montré que le Qdenga® offre une protection contre les quatre sérotypes de la dengue,

avec des niveaux d'efficacité variables selon les sérotypes, et permet de réduire les cas symptomatiques

ainsi que les formes sévéres et les hospitalisations :
Les essais TIDES ont montré une efficacité globale de 62 % contre les infections confirmées (116).
L'étude DEN-301 de phase III menée dans cing pays d’Amérique latine : Brésil, Colombie,
République Dominicaine, Nicaragua, Panama, et dans trois pays d’Asie : Sri Lanka, Thailande,
Philippines (117). Plus de 20 000 enfants de quatre a seize ans ont été randomisés afin de recevoir
le Qdenga ou le placebo. A la suite de cette étude, une efficacité vaccinale d'environ 80 % contre
la dengue symptomatique, tous sérotypes confondus a été démontrée (117).

Les premiers résultats sont prometteurs, cependant une surveillance post-commercialisation est nécessaire

afin d'évaluer I'efficacité a long terme et les potentiels effets secondaires (113).
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Tableau 4 Récapitulatif des vaccins Dengvaxia® CYD-TDV et Qdenga® TAK-003

Caractéristiques

Dengvaxia® CYD-TDV

Qdenga® TAK-003

Laboratoire

Sanofi Pasteur.

Takeda Pharmaceutical

Company.

Année

d'approbation

2015 : Philippines et Mexique 2018 : AMM
en France.
31 mars 2024:

commercialisation.

Arrét mondial de

2022 : AMM en Europe

Type de vaccin

Vaccin vivant atténué, recombinant,

quadrivalent.

Vaccin vivant atténué,

recombinant, quadrivalent.

Composition Basé sur le virus contre la fieévre jaune | Basé sur le DENV-2, avec trois
souche 17D avec quatre virus chimériques | virus chimériques contenant
contenant les génes des protéines de | les génes des protéines de
surface des DENV-1, DENV-2, DENV-3 et | surface des DENV-1, DENV-3
DENV-4. et DENV-4.

Sérotypes Quatre sérotypes de la dengue

Indication Prévention chez les 6-45 ans avec | Patients a partir de 4 ans.

antécédent d'infection documentée.

Schéma vaccinal

3 doses (0, 6, 12 mois).

2 doses (0, 3 mois).

Recommandations
HAS (France)

Non recommandé pour les voyageurs.

Non recommandé mais proposé en

Guadeloupe, Martinique, Guyane avec

infection confirmée.

Non recommandé chez les
voyageurs.

Recommandé pour les 6-16
ans aux Antilles et Guyane

avec infection confirmée.

Effets indésirables

fréquents

Maux de téte, douleurs au point d'injection, myalgies, fievre, asthénie.

Contre-indications

Hypersensibilité, déficit immunitaire, VIH symptomatique ou avec altération

immunitaire, grossesse, allaitement.

Références

(106-108)

(113-116)

3.3. Vaccins en développement

La recherche de nouveaux vaccins efficaces et slrs est primordiale dans la lutte contre la maladie. Il existe
actuellement plusieurs candidats en phase avancée d'essais cliniques, le TV005®, développé par le National
Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) aux Etats-Unis et le TVO03®, initialement développé

par le NIAID et ensuite repris par I'Institut Butantan au Brésil sous le nom de Butantan-DV® (118).
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3.3.1. TV005

Le TV003/TV005, est un vaccin vivant atténué, recombinant, quadrivalent développé par le NIAID aux
Etats-Unis. Actuellement en phase III de développement clinique, il a pour objectif d’offrir une protection
contre les quatre sérotypes du virus de la dengue.

Une étude clinique a été lancée en 2016 au Bangladesh, impliquant des participants agés d'un a quarante-
neuf ans. Concernant les résultats, c’est un vaccin bien toléré, les effets indésirables les plus courants
étant bénins. De plus, 180 jours aprés la vaccination 80 % des participants étaient séropositifs aux quatre
sérotypes de la dengue. Le TV003/TV005 a démontré une immunogénicité durable ainsi qu’une bonne
tolérance. Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats et sécuriser son
utilisation (119).

3.3.2. Butantan-DV

Actuellement en développement par I'institut Butantan au Brésil, ce vaccin vivant atténué, recombinant,
quadrivalent vise a fournir une protection contre les quatre sérotypes du virus de la dengue. Au Brésil, un
essai de phase III a été réalisé chez plus de 16 000 participants afin d’évaluer I'efficacité globale du vaccin
contre la dengue symptomatique. L'efficacité globale du vaccin sur deux ans a été de 79,6 % chez les
participants sans preuve d'exposition antérieure a la dengue et 89,2 % chez ceux ayant des antécédents
d'exposition. Le vaccin Butantan-DV montre une efficacité élevée et une bonne tolérance, ce qui en fait
une option prometteuse dans la lutte contre la dengue. Cependant, la poursuite des recherches et des

évaluations cliniques reste cruciale pour assurer sa sécurité et son efficacité a grande échelle (120).

3.3.3. Autres vaccins a |'étude

Plusieurs autres vaccins candidats contre la dengue font actuellement I'objet d'essais cliniques ou
d'évaluations précliniques, notamment d'autres vaccins vivants atténués, des vaccins inactivés, des vaccins
recombinants et des vaccins a ADN et a ARNm (121), (122). Leur développement est essentiel, car la lutte
contre la dengue est aujourd’hui un véritable enjeu de santé publique. Ces vaccins sont répertoriés dans

le tableau 5 ci-dessous.
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Tableau 5 Vaccins contre la dengue a I'étude

Nom du | Type de vaccin Valences Composition Laboratoire Phase du Ref
vaccin développement
V180 Recombinants Protéines Merck & Co Essai clinique : (121)
2018 sous-unitaires recombinantes Phase I in vivo (123)
prM et de la
protéine E des
sérotypes DENV
1-4,
DSV4 Particules ) ) Sanofi Essai pré-clinique : In
Particules virales
pseudo virale ) vivo (animal)
exprimant I'EDIII
(Virus-Like
de DEN 1-4
Particle)
TVDV ADN Séquences Takeda Essai pré-clinique :
2018 codantes des Phase I In vivo (animal)
protéines prM et E
prME- ARN messager ARNm exprimant Moderna Essai pré-clinique :
mRNA Tétravalent la protéine Phase I In vivo (animal)
prME/E80/NS1
E80- Arcturus Therapeutics (121)
mRNA
NS1- CureVac
mRNA
TDEN Inactivé Virus inactivés Walter Reed Army Institute of Essai pré-clinique :
(DEN 1-4) Research/GlaxoSmithKline Phase I-II In vivo
(animal)
DPIV Essai pré-clinique :

Phase I In vivo (animal)
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TROISIEME PARTIE : Le role du pharmacien d’officine.

1. Le pharmacien d’officine : un acteur de proximité et de
sensibilisation

1.1. Proximité et accessibilité

L'augmentation des cas de dengue importés et la prolifération croissante des moustiques vecteurs en
métropole, créent un véritable enjeu sanitaire, auquel le pharmacien d'officine est directement confronté.
En tant que professionnel de santé de proximité, il est fréquemment le premier point de contact pour le
public. En effet, les officines sont réparties sur I'ensemble du territoire, y compris en zone rurale, formant
un maillage territorial garantissant 'accés a la majorité de la population. De plus, les conseils sont délivrés
sans rendez-vous et les horaires d’ouverture sont étendus.

Cette position, lui confére un role majeur dans la prévention de la dengue et d'autres arboviroses en
métropole, en I'amenant a sensibiliser et a informer la population sur les mesures de protection et les

stratégies de lutte contre cette maladie.

1.2. Sensibilisation aux méthodes de prévention contre la
dengue et de lutte antivectorielle

Concernant les méthodes de prévention, le pharmacien d’officine peut informer la population sur les modes
de transmission et les symptomes de la dengue, les différents moyens de protection contre les piglires de
moustiques. Il peut ainsi conseiller I'utilisation de répulsifs et de moustiquaires, le port de vétements longs,
couvrants de couleur claire. De plus, il informe sur un point clé dans la lutte antivectorielle, I'entretien de
I'environnement afin d'éviter la prolifération des moustiques. En effet, ces derniers pondent leurs ceufs
dans des eaux stagnantes retrouvées fréquemment dans les jardins, gouttiéres, pots de fleurs etc.
L'élimination de ces points d’eau permet donc de réduire les foyers potentiels de moustiques en attaquant
directement le cycle de reproduction des moustiques limitant ainsi leur prolifération et donc la propagation
de maladies vectorielles.

Pour résumer, le pharmacien d’officine joue un réle trés important dans la prévention de la dengue grace
a son expertise, sa proximité et sa disponibilité. En sensibilisant le public et en promouvant les bonnes
pratiques, le pharmacien d'officine contribuera activement a limiter la propagation de la dengue et a

protéger la santé de la population.
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2. Conseils concernant l'usage de répulsifs cutanés et
autres produits de protection contre les moustiques

2.1. Recommandations générales

A l'officine, il existe différents types de répulsifs cutanés afin de se protéger contre les piglires de
moustiques, avec différents principes actifs et formes galéniques. Le pharmacien est donc un acteur clé
dans le choix du répulsif adapté aux patients en tenant compte de plusieurs éléments :

L'age.

L'état de santé.

Les conditions d’exposition.
Il peut ainsi conseiller des répulsifs contenant des substances actives telles que le DEET, I'IR3535 ou encore
des produits a base d'Icaridine ou d'huile d’Eucalyptus citriodora en fonction des recommandations. Le
pharmacien donne également les conseils concernant la bonne utilisation de ces produits : les appliquer
sur les parties découvertes du corps en évitant les zones sensibles (les yeux, les muqueuses, etc.), et bien
respecter le nombre et la fréquence d'application, notamment en cas de baignade ou de forte transpiration.
Outre les répulsifs cutanés, il peut conseiller aux patients d’autres mesures de protection, telles que
I'utilisation de moustiquaires imprégnées ou non ainsi que de dispositifs anti- moustiques comme les
diffuseurs électriques et les spirales pour les espaces extérieurs et intérieurs, respectivement. Il peut
également conseiller le port de vétements longs et couvrants chez le voyageur.
Grace a ces différentes stratégies de protection et aux conseils personnalisés, le pharmacien contribue
activement a réduire le risque de transmission de la dengue, a protéger les patients en métropole et les

patients voyageant en zone d’endémie.

Tableau 6 Récapitulatif des répulsifs cutanés pouvant étre utilisés pendant la grossesse

Répulsifs Concentration

DEET <30 %
Uniquement si le risque de

transmission est élevé.

IR 3535 <20 %
Icaridine <20%
Huile d’Eucalyptus citriodora < 10%
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Tableau 7 Récapitulatif d'aide au choix du bon répulsif chez les enfants pour le pharmacien d’officine

Age de I'enfant Substance active Concentration

Enfant de moins de 6 mois DEET Aucun répulsif n’'est
IR3535 recommandé chez les
Icaridine enfants de moins de six
Huile d’Eucalyptus citriodora mois.

Enfant de 6 mois a 12 mois DEET NR

IR3535 10 % a 20 %
Icaridine NR
Huile d’Eucalyptus citriodora NR

Enfant de 12 a 24 mois DEET 10%
IR3535 10 % a 20%
Icaridine NR
Huile d’Eucalyptus citriodora NR

Enfant de 24 a 36 mois DEET 30 %

IR3535 20 % a 35 %
Icaridine 10 % a 25 %
Huile d’Eucalyptus citriodora NR

Enfant de 36 mois a 12 ans DEET 30%

IR3535

20 % a 35 %

Icaridine

20% a 25 %

Huile d’Eucalyptus citriodora

10 % a 30 %

Enfant de plus de 12 ans

DEET

30 % a 50 %

IR3535

20 % a 35 %

Icaridine

20 % a 25 %

Huile d’Eucalyptus citriodora

10 % a 30 %

*NR = Non recommandé

2.2. Recommandations en métropole selon les régions

Comme mentionné précédemment le moustique tigre s'est implanté dans plus de 80 départements en
France, progressant du sud vers le nord. Cependant en fonction de la région ou I'on vit, les nuisances liées
aux moustiques ou encore les risques de transmission de maladies vectorielles sont pergus de maniere
différente. Ces différences s’expliquent par divers facteurs, notamment environnementaux, culturels et

climatiques. Cela influe également sur la sensibilisation et I'utilisation des méthodes de prévention.
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Dans le sud de la France, la présence du moustique tigre est plus marquée et prolongée par exemple en
région PACA, plus de 97 % de la population le cotoie au quotidien. Sa présence s'étend de mars a fin
octobre en raison du climat plus chaud et plus humide, générant une géne importante pour les habitants.
Ces derniers mettent alors I'accent sur I'élimination des gites larvaires et sur I'utilisation plus réguliére,
voire quotidienne, de répulsifs. Le risque de transmission de maladies comme la dengue, bien que rare,
est davantage pris en compte en raison de I'expérience locale de la présence du vecteur. De plus cette
région bénéficie de campagnes de sensibilisation plus fréquentes, en collaboration avec les autorités

sanitaires (123).

Dans le nord de la métropole, le moustique tigre n‘est pas implanté partout. Les risques de transmission
sont donc plus faibles et moins marqués, ce qui facilite sa gestion pour ses habitants. Celle-ci repose
principalement sur la vigilance des habitants qui participent a la surveillance des moustiques via le portail
de signalement (124). Contrairement au sud, les moyens de prévention comme les répulsifs ou les

moustiquaires sont moins utilisés.

Par ailleurs, dans les régions a forte densité urbaine comme I’ile-de-France, de nouveaux facteurs sont en
jeu. La densité élevée de population, la présence de nombreux voyageurs ainsi que d'aéroports
internationaux augmentent les risques d‘introduction et de propagation potentielle du virus nécessitant
une vigilance accrue et la mise en place de stratégies adaptées et d’actions de lutte antivectorielle par
I'ARS Ile-de-France : surveillance entomologique et épidémiologique renforcée, sensibilisation des
habitants (125).

Dans ces trois zones d’habitations, le pharmacien posséde un rdle clé en accompagnant les habitants, en

les sensibilisant et en leur conseillant les mesures adaptées a adopter.

2.3. Conseils aux voyageurs se rendant dans les DROM ou en
régions endémiques

Le pharmacien d’officine joue un role clé dans I'information des futurs voyageurs se rendant en zones ou
la dengue est endémique. En effet, par sa proximité il est souvent consulté avant le départ. Il conseille le

voyageur a différentes étapes de son voyage :

Avant le départ :

Le pharmacien, accompagne le voyageur, lui rappelle les modes de transmission, le mode de vie des
moustiques vecteurs et les principaux éléments de prévention contre les piqures.
Quelques semaines avant le départ, il recommande, I'utilisation de répulsifs adaptés, le port de vétements

longs et couvrants, de chaussures fermées et d’'un chapeau, ainsi que de dormir dans des espaces fermés
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et protégés par des moustiquaires. Il peut également informer sur les vaccinations nécessaires selon la

destination.

Au retour du voyage :

Le pharmacien précise au patient qu'il est important de surveiller son état de santé pendant les trois
semaines suivante le retour. Il recommande de consulter un médecin en cas de symptodmes évocateurs de
la dengue, du Zika ou du chikungunya, tels qu’une éruption cutanée avec ou sans fievre, des douleurs
articulaires ou musculaires, des maux de téte ou une conjonctivite.

Par principe de précaution, il rappelle également la nécessité de se protéger des piqures de moustiques.
Pour finir, le pharmacien peut remettre aux patients, des brochures, cartes mémo, fiches conseils,

rappelant les bons gestes a adopter avant et aprées leur voyage.

3. Dépistage précoce des cas suspects de dengue et
orientation par le pharmacien

Le pharmacien d'officine occupe un role central dans la prévention de la dengue, en particulier dans le
dépistage précoce des cas suspects. En effet, en tant que professionnel de santé de proximité, c’'est souvent
vers lui que se tournent les patients symptomatiques, en rentrant de voyage. Les symptdmes de la dengue
(fievre, maux de téte, douleurs musculaires...) pouvant étre facilement confondus avec d‘autres maladies
virales, le pharmacien oriente le patient vers une prise en charge adaptée, chez son médecin ou a I'hopital,

afin de confirmer ou non l'infection a I'aide d'un dépistage virologique.

Méme si le pharmacien d’officine ne peut pas poser de diagnostic, son role reste essentiel dans I'orientation
et la prise en charge des patients. En identifiant les symptomes de maniére précoce et en dirigeant les
patients vers les soins médicaux appropriés, le pharmacien participe alors a une meilleure prise en charge
des patients et surtout il contribue a prévenir les complications graves de la maladie, telles que la dengue

hémorragique, qui peut étre mortelle.

Dans les DROM, régions ayant connu de nombreuses épidémies, le réle du pharmacien d'officine est
d'autant plus important. Il est alors primordial d'assurer une orientation rapide des patients présentant les
symptdmes caractéristiques de la dengue, afin de limiter les complications et de réduire la surcharge des
services hospitaliers, et de conseiller les patients diagnostiqués sur les précautions a prendre pour éviter

la transmission via les moustiques.
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4. Formation et outils d’aide a la prévention

4.1, Formation continue

Chaque pharmacien a l'obligation de maintenir et d'actualiser ses connaissances tout au long de son
exercice professionnel et ainsi améliorer ses pratiques grace au Développement Professionnel Continu
(DPC). De plus, il a la possibilité de réaliser d'autres formations non obligatoires afin de se perfectionner
sur certains thémes. Parmi celles-ci, figurent les Dipldmes Universitaires/Interuniversitaires (DU/DIU) et
les formations privées proposées par des organismes.

Se former permet d’étre en mesure de répondre aux diverses questions que les patients peuvent se poser
sur la dengue, que ce soit sur sa transmission, les moustiques vecteurs, ou encore |'existence d'un vaccin
contre la dengue non disponible et non recommandé en dehors des zones d’endémie. Des exemples de

formations sont listés dans le tableau 8 ci-dessous.

Tableau 8 : Exemples de formations disponibles pour le pharmacien d’officine

Type de | Nom de la | Proposé par | Objectif Lieu Références
Formation | formation
DU/DIU Médecine Tropicale | Université Formation des professionnels | Paris (126)
- Santé | Sorbonne de santé sur les pathologies
Internationale Paris-Nord rencontrées dans les pays
Unviversité tropicaux.
Paris Saclay
Vaccinologie - | Sorbonne Formation sur les vaccins ainsi | Paris (127)
Prévention des | Université que I'épidémiologie  des
maladies Université maladies infectieuses et leur
infectieuses Lyon 1 prévention,
Formations | La préparation des | Atoopharm Conseils sur les répulsifs et la | Distanciel | (128)
privées vacances gestion post-piqlres.
Booster vos | Ideal-Pharm Conseils adaptés aux (129)
conseils contre les voyageurs et aux patients.
insectes
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4.2. Utilisation de supports d'aide existants : brochures et
affiches

Le pharmacien d'officine joue également un réle dans la diffusion de l'information, des messages et
recommandations de santé publique. En travaillant en collaboration avec les différents services de santé,
il peut distribuer des brochures et des tracts, participer a des campagnes de sensibilisation et relayer les
messages clés de prévention a la population.

Ces outils permettent la transmission claire et accessible d'informations et de conseils portant sur les
mesures de prévention et de protection contre les moustiques vecteurs.

En complément de ces outils, il existe des supports réservés aux professionnels de santé, qui proposent
des rapports synthétiques permettant d’accompagner le pharmacien et les autres professionnels de santé

dans leur role de vigilance et de prévention.

Les ressources mises a disposition du pharmacien sont mises a jour régulierement et sont listées de

maniére non exhaustive, dans le tableau 9 ci-dessous.

Tableau 9 Exemple de supports disponibles pour les pharmaciens d'officine

Organismes Supports Référence Annexe
ANSES Rapport, fiches thématiques (130) 3
ARS Kits de communication, affiches (131) 2
Cespharm Affiches, dépliants, fiches (132) 4
EID Affiches, conseils (133) 5
Santé publique France Brochures, fiches pratiques (134) 6

4.3. Fiche conseil destinée aux patients sur les mesures de
prévention

En tant qu’acteur clé de sensibilisation, le pharmacien peut, lors de son conseil officinal, remettre aux
patients une fiche conseil récapitulative sur les mesures de prévention contre la dengue et les moyens de
lutte contre le moustique tigre. Cet échange contribue a renforcer et a prolonger l'efficacité du conseil
donné. Dans cette optique, au cours de ce travail de thése, j'ai élaboré une fiche conseil destinée aux
patients. Cette fiche conseil pourrait également étre utilisable dans les territoires touchés par le virus Zika
et le virus du chikungunya. En effet ces virus, comme le virus de la dengue, sont principalement transmis

par les moustiques Aedes.
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Je supprime les gites larvaires
Moins d'eau stagnante, moins de moustiques.

Je me protége contre les pigiires
Moins de piglres, moins de transmission.

Je sensibilise mon entourage

Plus de prévention, moins de propagation

CARTE D'IDENTITE

DU MOUSTIQUE TIGRE

Nom : Aedes albopictus.

Taille : 5 mm.
Lieux de ponte : eaux stagnantes
Mode de vie : proche des habitations.
Présence : pigires en journée.
Zone de déplacement : rayon de 150 m.
Présence en France : 78 départements sur 96.

LA DENGUE : CLINIQUE

s
yimp P

Deux de ces

une dengue :

Maux de téte

Fiévre

Douleurs autour des yeux

Vomissements

Eruptions cutanées

Douleurs musculaires et articulaires
Personnes a risque

% & A

Jeunes enfants Femmes enceintes  Voyageurs

Contacts
et Sources

Besoin d'informations ou de conseils ?

+ Votre pharmacien
» Votre médecin traitant

Pour en savoir plus :

» Santé publigue France :
www.santepubliquefrance. fr

+ Agence Régionale de Santé :
https://www.ars.sante.fr

» Ministere de la Santé : www.solidarites-
sante.gouv.fr

+ Organisation mondiale de la santé (OMS) :
www.who.int/fr

» Pour signaler la présence du moustigue tigre :
https://signalement-
moustique.anses.fr/signalement_albopictus/sig
nalements

EVITER LA PROLIFERATION DES
MOUSTIQUES :
Jélimine les gites larvaires
Qu'est-ce qu'un gite larvaire ?
C'est une petite zone d'eau stagnante ol les
moustiques pondent leurs ceufs qui se
transforment ensuite en larves puis en

dultes. Chaque femelle peut p entre
200 et 300 ceufs.

Ou se trouvent-ils ?

Dans les coupelles, seaux, gouttiéres, baches,
bidons, gamelles, vases...

Je passe a 'action !

Je vide régulierement
seaux, arrosoirs...

* Je couvre hermétiquement les
réserves d'eau.

Je change fréguemment l'eau des
plantes et des animaux.

Je veille a ne pas laisser d'eau
stagnante.

Je supprime les objets pouvant retenir
de I'eau : pneus, baches, jouets...

coupelles,

)

&

J'en parle autour de moi !

EVITER LES PIQURES :
Je me protege

Jutilise les répulsifs adaptés

Je lis la notice.

J'applique sur peau découverte.
J'attends 20 minutes aprés |'application
de la créme solaire et je renouvelle aprés
chaque baignade, dans la limite du

r bre d' ,r" ions q idi
recommandé.
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Conclusion

La dengue est I'arbovirose la plus largement répandue a travers le monde. Longtemps limitée aux pays
tropicaux et subtropicaux ou elle est endémique, elle s'étend désormais vers des régions plus tempérées
notamment en Europe et en Amérique du Nord, soulevant des enjeux majeurs en santé publique. Cette
progression est favorisée par I'expansion des moustiques vers des zones autrefois peu propices et par
I'intensification des voyages internationaux, augmentant ainsi le risque de transmission autochtone et

rendant indispensable 'adaptation des stratégies de prévention.

En plus de la dengue, il existe d'autres arboviroses qui présentent des risques importants, telles que le
chikungunya, le Zika ou la fievre du Nil occidental (West Nile). En effet, en raison de I'implantation des
vecteurs, ces maladies pourraient suivre un schéma d’expansion géographique similaire. A titre d’exemple,
Ile de la Réunion connait depuis le début de I'année 2025 une épidémie de chikungunya, plus de 33 000
cas ont été déclarés. Comme pour la dengue, la forte présence des vecteurs et I'augmentation des

déplacements peut faciliter la propagation du virus vers d'autres régions.

La co-circulation de ces virus interroge également sur la sécurité transfusionnelle et la prévention des
risques de contamination lors de dons de sang, d’'organes, de tissus ou de cellules.

Concernant les dons de sang et les greffes en France, le dépistage systématique du virus de la dengue
n‘est réalisé qu’en zone endémique, principalement dans les départements et régions d'outre-mer comme
La Réunion ou la Guyane. En métropole, la détection est adaptée en fonction de I'épidémiologie : en cas

de foyers épidémiques ou en fonction des antécédents de voyage du donneur (135).

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine, avec son équipe, joue un role clé, grace a sa proximité, son
accessibilité et son expertise. Il sensibilise la population aux mesures de prévention, aussi bien individuelles
que collectives, en relayant les recommandations aux voyageurs et en conseillant sur I'utilisation des
répulsifs ainsi que sur I'adoption des bonnes pratiques visant a réduire la prolifération des moustiques. I
participe également a la diffusion de supports d'informations pédagogiques auprés des patients, qu'ils
voyagent ou non, et oriente ceux revenant de zones endémiques et présentant des symptomes évocateurs
de la dengue vers une prise en charge médicale rapide et adaptée. De plus, il s'assure de la mise a jour
continue de ses connaissances, en participant a diverses formations notamment des formations

spécialisées. Ainsi, la pharmacie représente un lieu privilégié pour mener ces actions de prévention.
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Annexe 1 Fiche de notification cas de dengue

République frangaise
Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste Maladie & déclaration obligatoire
Nom : Nom du clinicien : "
De"gue N 12686702
Hépital/service :
Adresse : Hépital/service :
Important tout cas de dengue doit &tre
Téléphone : Adresse : signalé immédiatement par tout moyen approprié
(téléphone, télécopie...) au médecin de 'ARS.
Télécopie : Téléphone :
Signature : Télécopie :
Initiale dunom : || Prénom : ..........ccoeceuveurivereenne. . Sexe: (1M arF Datedenaissance: |1 | 1 | | | | |
Codedamonymat: L1 1 1 |l 1 o+ 1 L 1 1 1 JL 1 1 | Datede lanotification: || | | | | | | |
(A établir par I'ARS)
Codedanonymat: |1 | | L 1 1 1 I 1 1 | JI | 1 | Datedelanotification: || | 1 | | | | |
(A établir par I'ARS)
Sexe: [] M OF Date de naissance: ||| | | Lo Code postal du domicile du patient : |
Résultats biologiques :
Type 1+ prélévement 2° prélévement | Dengue
d'examen
Date Résultats Date Résultats SEROTYPE | Critéres de notification
o o Figvre >38,5 °C de début brutal
[ positif [ positif '
pcr L | 1 [ | L_|| Ol négatif T T || O négatif DEN-1] | BT ) )
[ ne sait pas [ ne sait pas au moins un signe algique (myalgies +
. " arthralgies + céphalées + lombalgies
[ positif [ positif DEN-2 ] -
NST ([ ] ||| £ negatif N Y ||| O négatif + douleur retro-orbitaire}
[ ne sait pas [ ne sait pas 0 ET
[ positif [ positif DEN-3 au moing un des critéres biologiques
e R O ||| O négatif T A T | ||| Onegatt suivants :
[ ne sait pas [ ne sait pas DEN-4 [] RT-PCR ou test NS 1 ou IgM positifs
[ positif (] positif ou sémwnvel:sinn
1gG Ll L L O négatif Ll L O négatif Inconnu[] OU augmentation x4 des IgG sur deux
[ ne sait pas [ ne sait pas ou non-fait prélévements distants.
Clinique :
Date dudébutdessignes: L1 | | | 1 1 | |
Fiévre : [ oui Inon [] ne sait pas
Signes algiques : [] oui Inon [] ne sait pas
-myalgies: [Joui [Jnon []ne saitpas - céphalées : [Joui [Jnon []ne saitpas
-arthralgies: [Joui [Jnon [ ne sait pas - douleurs rétro-orbitaires : [Joui  [Jnon []ne saitpas
-lombalgies : [Joui [Jnon []ne saitpas - AUtres Signes, PrECISEr & .. . ..oooi i e e
Signes de gravité :
- saignement sévére : [Joul [Jnon []ne sait pas - altérations de la conscience : [Joui [Jnon []ne saitpas
- choe : [Joui [Jnon []ne sait pas - atteinte cardiaque ou autre organe : [J oui [Jnen [ ne sait pas
Biologie
Plaquettes : [] <50 000/mm® []50 000< plag. =100 000/mm*  [] > 100 000/mm?
Augmentation de I'hématocrite = 20 % (par rapport normale labo) : [Joui [Jnen []ne saitpas
Evolution :
Hospitalisation : [] oui [ non [ ne sait pas Si oui, durée de I'hospitalisation en jours: |_| |
Guérison : Joui  [Dnon [ ne sait pas Décés: [Joui [Jnon [ ne sait pas
Exposition dans les 15 jours avant la date de début des signes (plusieurs réponses possibles) :
Séjour & I'étranger © [ oui O non [ ne sait pas
Si OUI, PréCISEr 1B(I5) PAYS © v.v.viveeeeeeerssssieresessseisserereessessssasessessssssassesesssssssassssssssesmassnneenenneene. DAt deretour: 1 | | | 1 1 | ]
Séjour dans un département en dehors du département de résidence principale : [ oui [ non [ ne sait pas
Si oui, préciser 16(s) dEPAMBMENtS © .......o.....ov.ivoeoevioooeeeeeseeseeeeeeescooveseessesnesnnnnnn, DAE de retouraudomicies |1 | | [ | | | |
Déplacement dans les 7 jours aprés la date de début des signes (période virémique) :
Séjour dans un département en dehors du département de résidence principale : [] oui [] ne sait pas

Si oui, préciser 1e(s) EPartemMents | ..ovorreici i srrasr e e e

[Jnon

Autre(s) cas dans |'entourage :

[ oui [ nen

[ ne sait pas

Si oui, combien de cas :

...}(.-...-.--....---...----...----...---....--.....-..-.....--...----...----...----...--.....-..-.....--....---....

Médecin ou biologiste déclarant (tampon)
Nom :

Hépital/service :

Adresse :

Téléphone :

Télécopie :

Signature :

Si notification par un biologiste
Nom du clinicien :

Hépital/service :
Adresse :
Téléphone :
Télécopie :

ARS (signature et tampon)

Maladie & déclaration obligatoire {Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de [a santé publique)

ndividuslle des

- Droit d'acecés et de rectification pandant & mois par e médecin déclarant (ol du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations a 'institut de vellle sanitaire
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Annexe 2 Brochure de I'ARS Occitanie : MOUSTIQUE TIGRE

EN
REPUBLIQUE
FRANCAISE @ > Agence Régionale de Santé

Liberté Occitanie
Egalité
Fraternité

M 0 UST' Q U E . Maintenant

gu'il est LA,
anous dagir

- ICl

Je me protége

Je supprime
les eaux immobiles

=]

En cas de voyage
dans une zone arisque:
Je m’informe avant de partir
Je me protége aussi a mon retour
Je consulte en cas de doute
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Annexe 3 Brochure de I'ANSES

)
LY

Nous avons tous un role  @Ns€s
a jouer!

Le reconnaitre .

- Silencieux et diurne, il pique plutét le jour,
« Rayé blanc et noir,

o
« Mesure moins de 0,5 centimétre. /'

Prévenir sa prolifération

- Vider et retourner les seaux, coupelles, vases...,

« Ranger, a I'abri de la pluie, les seaux, le matériel de
jardinage, les jouets...,

» Recouvrir les bidons de récupération d’eau a |'aide
d’un filet moustiquaire ou de tissu,

o Curer les gouttieres.

S’en protéger

- Porter des vétements longs, amples et clairs,
« Utiliser des répulsifs cutanés et des moustiquaires.

9 Participez a sa surveillance en signalant sa présence sur :
signalement-moustique.anses.fr




Annexe 4 Cespharm : Conseils aux voyageurs

DIARRHEE DU VOYAGEUR C esp harm e
EDUCATION ET PREVENT
POUR LA SANTE

C'est une pathologie fréquente, passagére et le
plus souvent bénigne (guérison spontanée en 1
a3 jours).

N

A éviter :
= Glaces artisanales et glagons

+ Emporter des médicaments antidiarrhéiques.

+ Pour éviter la déshydratation :
- boire abondamment (liquides salés et sucrés
en alternance] dis bes premidres selles liquides, ©
- utiliser des sels de réhydratation orale .
(sachets & diluer), en particulier chez les
jeunes enfants et les personnes dgées.

= Coquillages

= Crudités, aliments cuits consommés froids
ou réchauffés, jus de fruits frais artisanaux

Ce qu'il faut faire :

= Se laver les mains au savon avant les repas
{ou utiliser un gel ou une solution hydroalcooligue)

Conseils
allXx voyageurs

= Consommer uniquement de 'eau en
bouteille capsulée, ou rendue potable
[filtres, ébullition 1 minute 3 gros bouillons,
produits désinfectants)

= Consommer le lait pasteurisé ou bouilli

+ Consulter rapidement un médecin dans
les cas suivants :
- chez l'enfant de moins de 2 ans,
- si les diarrhées persistent au-dela de 48 h, ou si
elles sont accompagnées de vomissements que
wvous ne pouves pas contenir ou de figvre, ou si

= Bien cuire les ceufs, la viande, e poisson et
du sang ou du pus sont présents dans les selles.

les crustaces

® Evitez de vous exposer au soleil entre 12 et 16 heures.

+ Recherchez 'ombre le plus possible.

» Couvrez-vous avec des vétements légers (tee-shirt, pantalon ...}, un chapeau & larges bords
et des lunettes de soleil.

* Appliguez de la créme solaire sur toutes les parties du corps non couvertes. Renouvelez
I'application toutes les 2 heures et aprés chague baignade.

® Si un répulsif cutané |
mains 20 minutes aprés la créme solaire.

I nécessaire,

. ate) est

Pour en savoir plus :
Ministére chargé de la Santé : https;//sante.gouv.fr

Ministare de I'Europe et des Affaires étrangires : https://www.diplomatie.gouv.fr/fr/conseils-

QUX-VOpaGeUrs
»-medical

Ordre national des pharmaciens - Comité d"éducation sanitaire et sociale de la pharmacie frangaise
4 avenue Ruysdail - TSA 500 36, 75379 Paris Cedex 08

Source : Recommandations sanitaires 2024 aux voyageurs
(HCSP, mai 2024)

Votre pharmacien vous informe ...

Institut Pasteur (Centre médica

: https:/fwww.pasteur.frifr/

Santé publique France : https://www.santepubliquefrance.fr

Caspham — Juin 2024

Préparez votre voyage

Avant le Voyage
332%\ VACCINATIONS & prévoir 1 & 2 mois avant le départ |

Quelles que soient la destination et les conditions du séjour, mettre & jour les vaccinations
recommandeées dans le calendrier vaccinal frangais pour les enfants et les adultes
contre |a diphtérie, le tétanos, la poliomy , la cogueluche et la rougeole).

Votre pharmacien peut vous aider !
Pendant le Voyage
A\ PALUDISME  sars pigire ce

. pas de

Les qui le piquent surtout la nuit. Il est recommandé de se

protéger contre leurs pigiires dés |a tombée du jour.

* Portez des vétements couvrants.

Vaccination contre la figvre jaune : obligatoire pour entrer dans
certains pays, elle est indispensable pour tout voyage en zone
intertropicale d*Afrique ou d'Amérique du Sud.

Le waccin est disponible uniquement dans les Centres de
waceination anti-amarile agréés par les Agences régionales de
santé (liste consultable sur le site https://sante.gouv.fr) et, en
Guyane, dans certains cabinets médicaux.

1 REV médical
B Voccination

O Mcillot e bam
Vaccination contre la Covid-19 : il est recommandé de vérifier les | 5 rime solsire
conditions d'entrée dans le pays de destination sur le site

www.diplomatie.gouv.fr/fr/conseils-aux-voyageurs.

Autres vaccinations selon les zones visitées et les conditions du

séjour : encéphalites japonaise ou & tiques, figvre typhoide,
grippe, hépatite A et B, infections invasives 3 méningotogue:
leptaspirase, rage, tuberculose, poliomyélite (rappel I}

¥ Prévoir une consultation médicale {médecin traitant ou centre de vaccinations internationales)
pour la mise & jour des vaccinations, la prescription d'un traitement préventif du paludisme et
pour compléter |a trousse de pharmacie.

¥ Prendre un contrat d’assistance ainsi qu'une assurance avant le départ.

* Appliquez un répulsif sur toutes les parties du corps non couvertes (sauf les mains et le visage des
enfants). Pour les femmes enceintes et les jeunes enfants, s'assurer que le répulsif est adapté et
respecter les précautions d'emploi.

* Dormez sous une moustiquaire imprégnée d'insecticide.

» Utilisez des insecticides 4 lintérieur des habitations (hombes, diffuseurs électriques).

Les traitements préventifs : sur prescription médicale

Le choix du traitement dépend des zones visitées, de la durée du voyage et de la personne
concernée (dge, éventuelle grossesse, etc.). ATTENTION : & ce jour, aucun produit de phytothérapie
(complément alimentaire, tisane, etc.) n'a d'efficacité avérée en p ion du paludi

[rr—] s P

Arovaguone + Proguanil 1 cp/fjour La veille ou le pour du départ 1semaine
Méfloguine 1 cp/semaine 10 j avant le départ 3 semalnes
Doxycychine 1cp & 100 mg/| La vellle du départ 4 semalnes

Remarque : L'utilisation de répulsifs permet également de se protéger des moustiques qui piquent
le jour (s porteurs des virus de la dengue, du chikungunya et Zika).

TROUSSE DE PHARMACIE
Il n'existe pas de trousse de pharmacie type. Sa composition est 3 adapter en fonction du voyage :

¥ Protection contre le : répulsif ant
moustiquaires, antipaludique & usage préventif.

insecticide pour imprégner les

¥ Médicaments : antalgique et antipyrétique (de préférence paracétamal), antibiotique,
antidiarrhéique antisécrétoire, antiémétique si nécessaire (mal des transports),
i-allergi H1 de dernigre i cutané, collyre
antiseptique [monodose), gouttes auriculaires antibiotiques (si risque d'otite externe).

¥ Autres produits : sachets de réhydratation orale, créme solaire (Indice de protection 50+),
créme pour les brillures, gel ou solution hydroalcooligue (hygiene des mains), dosettes de
sérum iologi stériles, th &tre, produit pour désinfe de l'eau
de boisson, pince & épiler, préservatifs, etc.

= vos en

pour la durée du séjour.

= Faites vous préciser par votre médecin ou votre pharmacien le nom de vos médicaments
en langage international (DCI) et, si possible, faites le inscrire sur votre ordonnance.

! en langage i

= Tenez compte du décalage horaire pour la prise de certains médicaments (insuline,

tenseurs,

* Ayez toujours avec vous votre

® Emportez vos médicaments dans leur emballage et non en vrac (source d'erreur). Evites les
suppositoires.

= Prévoyez d'emporter des préservatifs (seule prévention efficace contre les infections
sexuellement transmissibles).
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Annexe 5 Check list des bons gestes - EID Méditerranée

WWW.MOUSTIQUETIGRE.ORG

TES

Pour limiter les nuisances du moustique-tigre

JEVIDE —5 JECURE

chaque semaine tous les réceptacles ; réguliérement pour faciliter
d'eaux stagnantes, propres ou sales le bon écoulement des eaux

Coupelles sous les pots de fleurs. Siphons d'éviers extérieurs et de fontaines.
Gamelles d’animaux domestiques. Bondes d'évacuation extérieures.

Pieds de parasols. Rigoles couvertes avec grille.

Bdches de mobiliers de jardin... Gouttiéres, chéneaux..

5 JECOUVRE e
7 de fagcon hermétique ou a l'aide - J E RANGE

d'un voilage moustiquaire fin toutes autant que possible a I'abri de la pluie
réserves d'eau, petites ou grandes

Outils de jardinage, brouettes.

Récupérateurs d'eau de pluie ou cuves. Seausx, arrosoirs, poubelles

Tous réceptacles pluviaux via les chéneaux. Pneumatiques.
Regards. Jolets..
Fats divers..

7 JENTRETIENS

réguliérement mon jardin pour
réduire les sources d’humidité,

JEJETTE

tous les objets abandonnés dans mon jardin

ou sur ma terrasse, lieux propices a la ponte : gites de repos des moustiques
Déchets de chantier. J'élague et je débroussaille.
Boites de conserve. Je ramasse les fruits tombés.
Vieux pots de fleurs cassés... Je ramasse les déchets végétaux..

* REMPLISSEZ VOS COUPELLES AVEC DU SABLE OU DES BILLES D’ARGILE.

« METTEZ DES POISSONS DANS VOS BASSINS D’AGREMENT,
QUI CONSOMMERONT LES LARVES DE MOUSTIQUES-TIGRES.

« VENTILEZ POUR ELOIGNER LES MOUSTIQUES ADULTES.

@ bt v s

Découvrez toutes les astuces

B e
LE MOUSTIQUE-TIGRE NE SE REPRODUIT PAS. #stopmoustique

R EID mEDITERRANEE
rl‘;‘. ch”Es. W < OPERATEUR PUBLIC EN ZONES HUMIDES

W24 puRHONE
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Annexe 6 Santé publique France : Repéres pour votre pratique

*® Santé
+® o publique
France

REPERES POUR VOTRE PRATIQUE

DENGUE, CHIKUNGUNYA, ZIKA
DE LA PREVENTION AU SIGNALEMENT
FRANCE HEXAGONALE - CORSE

PROFESSIONNELS
DESANTE

La dengue, le chikungunya et le Zika sont des maladies
tropicales dues a des arbovirus. Elles sont réguliérement
importées sur le territoire hexagonal et en Corse par

des voyageurs (cas importés), ol elles peuvent se

tr e par le tigre [Aedes albopictus).

La prévention et le signalement précoce de ces trois
pathologies permettent de réduire le risque de survenue
de chaines de transmission locales (cas autochtones).

En tant que professionnels de santé, votre role dans ce

dispositif est central.
Comment se transmettent La transmission via les produits issus du corps
ces maladies ? humain ions, greffes...) est é
possible, mais est plus rare.

Une personne infectée peut
contaminer un moustique pendant Pour le Zika, la transmission par voie sexuelle

la période de virémie ol le virus est pendant quelques mois apreés le début de linfection
présent dans son sang : a partir de existe, lors de rapports non protégés. Le virus peut
2 jours avant les premiers aussi se i de lameére a
environ et jusqu'a 7 jours aprés. Uenfant, si la mére est infectée pendant sa grossesse.

Cycle de transmission de La dengue, du chikungunya et du Zi

. 200 B LA PRAVENTON A

Quels tests biologiques prescrire
pour confirmer le diagnostic ?

La RT-PCR est une technique spécifique et
sensible qui permet de caractériser les souches

En présence d'un tableau clinique évocateur

ot en [absence d'un autre diagnostic, avec ou
sans notion de voyage, prescrivez les analyses
biologiques en fonction de la date de début des
signes du patient

virales.

La sérologie est une technique moins.
performante pour Laquelle des réactions
croisées existent

Recherchez simultanément les trois infections

en raison de ptdmes et de zones de
Pour les prélévements sanguins : M,&m‘
= RT-PCR pour un prélévement réalisé jusqu'a
7 jours aprés les premiers signes,
- sérologie & partir du 5* jour aprés les premiers.

Réalisez un prélévement de contrble 3 distance
(10-15 jours] en cas d'igM isolées.

signes,

- RT-PCR et sérologie pour les prélévements
réalisés entre le 5* et le 7* jour aprés les
premiers signes.

Pour les prélévements urinaires :

RT-PCR jusqu'a 10 jours aprés les premiers

signes réalisée uniquement pour le Zika

Incitez votre patient i réaliser le prélévement
dans les suites immédiates de la consultation.

SANTE PURLIONR FRARCE / FNGRE CORNGON, 1A 0 LA PRt as v - et snsconact cons oo [

Quels sont les principaux symptomes
de ces maladies ?

Les manifestations cliniques de ces trois
arboviroses sont polymorphes avec un spectre
clinique s'étendant de formes asymptomatiques
aux formes graves avec risque de décés.
Lexpression clinique a plus fréquente, et
commune a ces trois infections, est celle d'un
syndrome viral aigu. Ces symptdmes durent
habituellement une semaine et font place a une
fatigue qui peut étre prolongée.
« La dengue se manifeste habituellement par
une fiévre élevée d'apparition brutale pouvant

étre associée a des maux de téte, des douleurs
musculaires et/ou articulaires, des douleurs
rétro-orbitaires et une éruption cutanée.

*le se manifeste
par une fiévre élevée d'apparition brutale
et des douleurs articulaires, pouvant étre
associées a des maux de téte, des douleurs
musculaires et une éruption cutanée.

* Le Zika se manifeste habituellement par
une éruption cutanée avec ou sans fiévre,
pouvant étre associée a une hyperhémie

des douleurs
et/ou articulaires.

En labsence d'autres signes dappel infectieux

O

Fiévre d'apparition Douleurs musculaires
brutale ou/et articulaires

Quels sont les principaux messages
de prévention ?

Pendant la phase de virémie (en moyenne une
semaine & partir du début des signes) des
mesures de protection individuelle contre les

6 0

Maux de téte Eruption cutanée

cutanés et Uutilisation de ventilateurs. D'autres
moyens peuvent étre utilisés : moustiquaires,
diffuseurs électriques, serpentins en extérieur...
Conseillez-lui également de modérer ses
déplacements afin de limiter le risque d'infecter
des présents dans diffé zo0nes.

piqlres de doivent étre

chez le patient. Recommandez-lui de se
protéger pour éviter qu'il transmette le virus &
des moustiques qui pourront ensuite infecter
d'autres personnes dans U'entourage.

Les principaux moyens de protection sont les
vétements amples et couvrants, les répulsifs

Principaux messages de prévention &

Portez des vétements
amples et couvrants

‘SANTE POBLIUE FRANCE / 20304 0

Pourquoi et comment signaler
ces maladies ?

Le moustique tigre est actif entre mai et
novembre sur une grande partie du territoire
hexagonal et en Corse. Au cours de cette
période, le signalement précoce des cas est
primordial. Il permet aux ARS d'orienter les
mesures de démoustication afin de limiter

la survenue de cas secondaires.

Signalez sans attendre chaquecas d la
plateforme régionale de veille et d'urgences
sanitaires de UARS de votre région.

¥ e

des répulsifs cutanés

géographiques.
Ces moyens de prévention s'appliquent
également aux patients qui se rendent dans une

région a risque. Pour les conseils aux voyageurs,

consultez le site du Haut Conseil de la santé
publique (HCSP).

ention des personnes atteintes de la dengue, du chikungunya ou du Zika

P ®
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Les symptdmes de ces maladies et les zones.
de circulation sont souvent similaires [région
intertropicalel : recherchez les trois virus.
ILs'agit de maladies & déclaration obligatoire
qui doivent étre signalées toute [année. En cas
de résultats biologiques positifs, complétez

le formulaire CERFA correspondant : dengue,
chikungunya ou Zika.

Con e marn v

Santé
publique
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Le role du pharmacien d'officine dans la prévention de la dengue en métropole

La dengue est une maladie virale majeure en santé publique. Transmise a I'Homme par la piglire des
moustiques du genre Aedes, c'est la plus fréquente et la plus répandue des arboviroses. Chaque année,
des millions de cas sont rapportés dans le monde. Depuis aolt 2023, les iles de la Guadeloupe et de la
Martinique sont confrontées a une épidémie de dengue. En métropole, ces épidémies ont pour
répercussion un nombre important de cas de dengue importés qui peuvent étre a l'origine de cas
autochtones du fait de I'implantation du moustique tigre dans I'hexagone.

Dans ce contexte, aprés une étude bibliographique approfondie sur le virus de la dengue, une fiche conseil
a été élaborée pour étre utilisée et distribuée par I'équipe officinale au comptoir. Cette fiche a pour objectif
d'informer les patients sur les mesures préventives individuelles et collectives a mettre en place pour
limiter la propagation du virus, notamment en évitant la prolifération des moustiques et en se protégeant
de leurs pigdres.

Ce travail met en évidence le rdle central du pharmacien d’officine et de son équipe dans la prévention
de la dengue ou d'autres arboviroses, que ce soit en métropole ou dans les DROM. Grace a leur proximité
et accessibilité, le pharmacien joue un role essentiel dans I'information auprés des patients et la mise en
place d'actions de prévention.

Mots-clés : Pharmacien d'officine, dengue, prévention, moustique tigre, santé publique, fiche conseil

The role of the community pharmacist in dengue prevention in mainland
France.

Dengue fever is a major viral disease in public health. Transmitted to humans by the bite of Aedes
mosquitoes, it is the most common and widespread arboviruses, with millions of cases reported
worldwide every year.

Since August 2023, the islands of Guadeloupe and Martinique have been facing an epidemic of
dengue fever. In mainland France, these epidemics have resulted in many imported cases of dengue,
which may in turn be the cause of indigenous cases.

Against this backdrop, following an in-depth literature review on the virus, its symptoms, diagnosis
and clinical management, I drew up an advice sheet to be distributed by the pharmacy team at the
counter. The aim of this sheet is to inform patients about the individual and collective preventive
measures needed to limit the spread of the virus, by avoiding the proliferation of mosquitoes and
protecting themselves from their bites.

This work highlights the central role played by dispensing pharmacists and their teams in preventing
dengue fever, both in mainland France and in French overseas departments and territories. Thanks
to their proximity and accessibility, they play an essential role in informing patients and
implementing preventive measures.

Keywords: Community pharmacist, Dengue, Prevention, Mosquito, Public health
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