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Depuis leur apparition il y a environ 270 millions d’années, les
moustiques ont colonisé tous les milieux, de 'équateur aux cercles
polaires, et ce grice & une extraordinaire diversification avec plus
de 3 600 especes répertoriées a ce jour. Leurs grandes capacités
de vol, de reproduction ainsi que leurs facultés d’adaptation leur
permettent de coloniser la plupart des environnements natu-
rels ou créés par ’lhomme. Un plus grand nombre d’especes se
rencontre cependant sous les tropiques et a ’équateur.

Lorsque les premiers hominidés apparurent sur la Terre, les
moustiques I"avaient déja conquise depuis plus de 200 millions
d’années. Avec 'implantation des sociétés humaines de fagon
durable dans de nouveaux environnements, ’homme a été de plus
en plus régulicrement confronté aux moustiques, aux nuisances
occasionnées par leurs piqires et a la transmission d’agents
pathogenes qui leur sont associés. L’intensification des activités
humaines et des échanges commerciaux ces dernieres décennies
a largement participé et continuera de participer a la « libre »
circulation des moustiques et des agents pathogenes en lien avec
celle des personnes. Ces phénomenes contribuent a rebattre les
cartes de répartition des especes invasives de moustiques, comme
celle du moustique tigre Aedes albopictus, une espece tropicale
désormais bien implantée dans les zones tempérées du globe. Ils
favorisent par ailleurs la survenue d’épidémies majeures associées
a Pinfection de ’homme par des agents pathogenes portés par
les moustiques, comme "épidémie récente de Zika.

Malgré Paccélération des découvertes scientifiques dans des
domaines tres variés, le moustique reste mal connu, et ce proba-
blement en raison de sa mauvaise presse. De tout temps, les mous-
tiques ont été per¢us comme des animaux agressifs et dangereux,
contre lesquels il fallait lutter et se protéger. Le développement
des premiers insecticides de synthése dans la deuxieme moitié
du xx¢ si¢cle a conduit a une utilisation intense et non raisonnée
de ces produits en agriculture et en santé publique ; Papparition
d’insectes résistants et "accumulation de résidus d’insecticides
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dans les sols et les chaines trophiques nous ont poussés a repenser
les stratégies de lutte contre les moustiques. Malgré des efforts
toujours plus intenses déployés par les hommes pour les éliminer,
les moustiques gagnent du terrain.

Dans cet ouvrage au titre volontairement provocateur, Le #ous-
tique, ennemi public n° 1 2, nous avons cherché a présenter le
moustique sous toutes ses facettes : son histoire, sa biologie, sa
diversité morphologique, génétique ou encore comportemen-
tale, sa contribution a la transmission d’agents pathogenes et a
I’équilibre de nos écosystemes et de nos sociétés, ainsi que les
stratégies de lutte que ’homme a élaborées a leur encontre. Nous
avons fait le choix d’ancrer cet ouvrage sur les territoires frangais,
métropolitain et ultramarins, pour répondre aux questionnements
et aux préoccupations des lecteurs sur les moustiques de ces
territoires. Un premier chapitre traite de I’histoire naturelle des
moustiques, le deuxieme des nuisances, des maladies vectorielles
et des roles positifs associés aux moustiques, quand le troisieme
chapitre est consacré aux stratégies de lutte développées par
I’lhomme contre les moustiques.

« Sivous pensez que vous étes trop petit pour faire une différence,
essayez de dormir avec un moustique », Dalai-Lama.



INTRODUCTION

Planche d'illustrations.
A. Vue de gites larvaires en Camargue, France, en particulier Aedes caspius
(© IRD/Fontenille).
B. Regard d'eau pluviale, gite larvaire a Aedes albopictus, Nice, France

(© IRD/Fontenille).

C. Larves d’Anopheles gambiae (© IRD/Rahola).

D. Nymphe d'Aedes albopictus (© IRD/Rahola).

E. Male d'Aedes albopictus (© IRD/Rahola).
F. Femelle et male d’Anopheles gambiae (© IRD/Rahola).
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ORIGINE DES MOUSTIQUES

Les moustiques, Culicidae de leur nom scientifique, sont des
dipteres nématoceres. Les dipteres sont des insectes (Hexapoda)
appartenant a lembranchement des arthropodes. La figure 1
présente un arbre phylogénétique tres simplifié, positionnant
les principaux ordres d’arthropodes, y compris certains d’intérét
médical ou vétérinaire.

Les plus vieux fossiles d’arthropodes connus datent du Cambrien,
et les premiers insectes semblent apparaitre au Silurien, il y a
plus de 400 millions d’années.

Les plus anciens fossiles de moustiques connus ont été retrouvés
inclus dans de Pambre du Crétacé (environ 90-100 millions
d’années) au Myanmar, mais les moustiques étaient apparus
plusieurs dizaines de millions d’années auparavant.

De récentes études de PADN mitochondrial de nombreuses
especes de moustiques et d’autres insectes concluent que la diver-
gence entre les Culicidae et les drosophiles, un autre groupe de
dipteres, daterait du Permien, il y a environ 273 millions d’années.
Au sein des moustiques, la divergence entre les deux sous-familles,
Culicinae et Anophelinae, remonterait au Jurassique, il y a envi-
ron 182 millions d’années.

L’immense majorité des moustiques femelles est hématophage,
c’est-a-dire se nourrissant de sang de vertébrés. Trois conditions
au moins doivent étre réunies pour assurer le succes d’un repas
sanguin : pouvoir accéder a un hoéte vertébré, pouvoir accéder
au sang du vertébré et pouvoir digérer son sang.

Les moustiques ont acquis au cours de I’évolution de tres
nombreux mécanismes morphologiques (récepteurs, comme les
sensilles situées sur les pieces buccales), physiologiques (analyse

11
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des stimuli, digestion du sang) et comportementaux pour recon-
naitre, atteindre et piquer les vertébrés.

Chez les moustiques, ’appareil buccal complexe (la trompe, ou
proboscis), constitué¢ du labium, du labre, de ’hypopharynx,
des maxilles et des mandibules, est treés adapté a la prise de
sang. L’observation de la trompe chez les moustiques fossiles
ne permet pas d’inférer de leur caractere hématophage ou non,
et évidemment on ne connait rien des enzymes permettant de
digérer le sang chez ces moustiques ancestraux.

Mollusca

Annelida
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Tardigrada
Nematoda
Myriapoda
Pycnogonida
Ixodida

Araneae
Amphipoda
Decapoda
Copepoda
Branchiopoda
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Orthoptera
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Hymenoptera

Coleoptera

Lepidoptera
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Chelicerata
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= insectes sens large

J

et Culicidae (source : Meusemann et al., 2010).

V-

Arthropodes

Figure 1. Arbre taxonomique des arthropodes, dont insectes, diptéres
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La période et les mécanismes évolutifs ayant conduit a I’hé-
matophagie sont mal connus. Les spécialistes considerent que
I’hématophagie n’est pas un caractére plésiomorphe (ancestral)
des nématoceres. Lehane (2005) suggere que ’hématophagie a
pu apparaitre indépendamment a plusicurs reprises au cours de
I’évolution a partir d’insectes entomophages ou phytophages,
qui avaient un appareil buccal pré-adapté pour percer les surfaces
(cuticule, peau, parois de plantes). Si les moustiques primitifs
étaient hématophages, il est probable qu’ils se gorgeaient sur des
dinosaures, les hotes vertébrés les plus abondants a cette période.

Les moustiques actuels, males mais aussi femelles, se nourrissent
de liquides sucrés de plantes (nectar, seve, fruits), parfois d’hémo-
lymphes ou d’exsudats d’insectes, comme les especes du genre
africain Malaya qui se nourrissent de miellat de fourmis. Cette
capacité conforte ’hypothese d’une évolution de la phytophagie
a P’hématophagie. Comme nous le verrons plus loin, certaines
rares especes sont également non hématophages et peuvent se
passer de sang.

Harbach! considére que la grande famille des Culicidac est
monophylétique, c’est-a-dire issue d’un ancétre commun, mais
les évolutions en sous-familles sont encore mal comprises. Les
Anophelinae (avec entre autres le genre Anopheles, qui comprend
des vecteurs de Plasmodinm) sont monophylétiques, ainsi que
les Culicinae, qui ont donné naissance a de nombreuses tribus
(Culicini, Sabethini, Aedini, etc.) aux liens phylogénétiques mal
appréhendés pour le moment.

Une fois les premiéres especes culicidiennes apparues, une spécia-
tion intense a dt se produire permettant aux Culicidae de s’adap-
ter aux différents biotopes : gites de développement larvaire,
hotes disponibles, climats tres variés. Cette évolution adaptative
se poursuit de nos jours, comme nous le verrons ci-apres avec
des exemples chez les groupes ou complexes d’especes Aedes
aeqypti, Aedes albopictus, Culex pipiens et Anopheles gambine.

1. Visiter le site de classification des Culicidae a 'adresse suivante : https: //mosquito-
taxonomic-inventory.myspecies.info /simpletaxonomy /term /6045.

13
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DIVERSITE ET TAXONOMIE DES MOUSTIQUES

Un moustique se reconnait facilement par des caracteres
morphologiques communs a toutes les especes de la famille.
L’identification au niveau spécifique se fait encore majoritai-
rement sur des criteres morphologiques et, pour des especes
morphologiquement proches, par des caracteéres génétiques?. Le
nombre d’especes décrites dépend des efforts d’échantillonnage,
des régions prospectées, du nombre de systématiciens en ento-
mologie et de I’évolution des techniques d’analyse génétique.

Suivant le code international de nomenclature zoologique, tous
les animaux sont identifiés par un nom de genre et d’espece.
C’est la classification binominale. Le premier moustique décrit
sous sa forme moderne I’a été par Carolus Linnaeus (ou Linné)
en 1758. 1l s’agit de Culex pipiens.

Les especes de moustiques ont des tailles, des formes, des biolo-
gies, des biotopes tres différents, comme nous le verrons ci-apres.

Les bases de données informatiques et les nombreuses mono-
graphies par groupes taxonomiques, par régions ou par pays
donnent des informations concernant la biologie et la distribution
des especes, notamment celles d’intérét médical et vétérinaire.

Caractéristiques morphologiques des moustiques

Tous les moustiques ont un cycle de vie et des stades de déve-
loppement similaires : aquatiques pour les ceufs, les larves et les
nymphes (stades pré-imaginaux), aériens pour les adultes méles
et femelles (stade imaginal) (figure 2). Ce sont des insectes
holométaboles, soit a métamorphose complete, avec de tres
grandes différences morphologiques entre les stades.

Les deux grandes sous-familles de Culicidae, Anophelinae et
Culicinae, se différencient sur quelques criteres morphologiques
faciles a observer a tous les stades (tableau 1). Un ceil entrainé
reconnaitra assez aisément sous loupe binoculaire les genres

2. Lesite https://mosquito-taxonomic-inventory.myspecies.info /, créé et maintenu
par Ralph Harbach, répertorie 3 614 especes valides en aott 2022.

14
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de Culicidae, et souvent les especes, a 'exception des especes
jumelles dans les complexes d’especes.

Adulte
Accouplement
X

[
A \
- <\\/—-> %Repas de sang
& 7\ 5
\

Maturation
des ceufs

Ponte

Emergence Wiie
4

‘.\W
AN ‘

A

Figure 2. Cycle de vie d'un moustique (Katia Grucker © MIVEGEC).

La morphologie interne des moustiques (appareil digestif, appareils
génitaux des deux sexes, systéme nerveux, systeme circulatoire,
systeéme excréteur, systeme endocrine, systéme immunitaire,
systeme musculaire, systeme trachéen, corps gras) n’est pas abordée
dans cet ouvrage. Les livres de Clements ( Biology of Mosquitoes,
volumes édités en 1992, 1999 et 2012) et le livre d’ Entomologie
médicale et vétérinaire aux éditions Qua-IRD, coordonné par
Duvallet, Fontenille et Robert, abordent ces aspects.

Morphologie des ceufs

Selon les especes, les femelles pondent un nombre variable d’ceufs,
souvent entre 40 et 80 par ponte, tous les 3 a 6 jours. Sauf
exception, comme pour le complexe Anopheles maculipennis,
les ceufs ne sont pas utilisés pour Pidentification des espéces. A
la ponte, ils sont blanchatres puis s’assombrissent.

Ils mesurent environ 0,5 mm. L’embryon et le vitellus sont proté-
gés par 3 membranes, dont la plus externe, 'exochorion, a des
ornementations caractéristiques. Les ocufs d’anopheles, pondus

15
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individuellement a la surface de Peau, possedent le plus souvent
des flotteurs latéraux. Les ceufs de Culicinae sont pondus soit
groupés, soit individuellement, a la surface ou en bordure de l'eau.

Selon les genres, les ceufs résistent plus ou moins bien a la
dessiccation et aux températures extrémes. Les acufs d”Aedes,
grace a Pexochorion, peuvent survivre hors du milieu humide
durant plusieurs mois, permettant aux moustiques de résister a
la saison seche ou froide.

Tableau 1. Différences majeures entre Anophelinae et Culicinae.

Anophelinae Culicinae
Position inclinée au Position parallele au
repos ; palpes longs ; support au repos ; palpes
ailes souvent ornées de courts ; ailes de couleur
Femelle adulte I .
taches caractéristiques uniforme ou avec des
d'écailles claires et écailles de différentes
sombres couleurs et formes
Pal lon n Pal lon n
Male adulte a pfes .O, gs, ayec une a pfes .O, gs, avec u e
extrémité renflée extrémité non renflée
Ti tt iratoi . .
rompeties rgspw orres Trompettes respiratoires
Nymphe courtes, coniques et S e
. ) cylindriques et étroites
élargies
Pas de siphon, position Siphon présent, position
Larve horizontale a la surface inclinée par rapport a la
de l'eau surface de l'eau
Pas de flotteur. Parfois
Le plus souvent avec des | pondus en radeau ou
Eufs flotteurs latéraux. Pondus | nacelle (Armigeres,
individuellement a la Coquillettidia, Culex,
surface de l'eau Culiseta, Trichoprosopon,
Uranotaenia)
Chromosomes polytenes
Chromosomes polyténes | difficiles a observer et
bien visibles chez peu spécifiques. Taille
Arguments ) R . o
o certaines especes ; de génome en général
génétiques ) .
séquences génétiques plus grande que chez les
spécifiques Anophelinae. Séquences
génétiques spécifiques
Arguments Séquences protéomiques | Séquences protéomiques
protéomiques | spécifiques spécifiques

16
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Morphologie des larves

Les larves sont aquatiques, nageuses, le plus souvent détriti-
phages par microphagie. Elles ont quatre stades, et occupent
des milicux extrémement variés, ce qui génere une tres grande
diversité morphologique, mise a profit par les entomologistes
pour les identifier. Les stades larvaires durent en général de
5 a 10 jours, mais parfois plusieurs mois. La taille des larves
varie entre 1 et 15 mm, en fonction de Pespece, du stade et
de leur physiologie. Il n’y a pas de dimorphisme sexuel visible
chez les larves.

Le corps est divisé en trois parties : la téte plutot large, le thorax
et un abdomen de 9 segments (figure 3).

f...... Antenne
TETE
v

| y 2

THORAX N \ / /
|
I
1
\Y

=
g —
e

ABDOMEN vl

—
VI

)
) Vlwl
Peigne du 8¢ segment.....~ 7o
x "'.,,v.l AAAAAAAAAAAAAAAA Peigne du siphon
Brosse ventrale .- /-'Selle e\~ Touffes ventrales
Papilles anales ...

Figure 3. Morphologie des larves (source : Duvallet et al., 2017).
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Les larves n’ont pas de pattes. Chaque partie porte des soies dont
la forme, le positionnement et le nombre sont caractéristiques de
chaque espece. Chaque larve peut porter jusqu’a 200 paires de soies.

Les larves de Culicinae ont un siphon respiratoire bien visible,
contrairement aux larves d’Anophelinae, qui n’ont pas de siphon
et respirent par leurs stigmates situés sur ’avant-dernier segment
abdominal. Les larves de Culicinae se positionnent perpen-
diculairement a la surface de Peau pour respirer, et les larves
d’Anophelinae horizontalement.

Morphologie des nymphes

Les nymphes, issues d’une métamorphose des larves de stade 4,
sont aquatiques et ne se nourrissent pas. Le stade nymphal dure
en général de 1 a 3 jours. La taille de la nymphe, de quelques
millimetres, varie en fonction de 'espece. La téte et le thorax
sont fusionnés en un céphalothorax volumineux. L’abdomen
a 10 segments et se termine par une paire de palettes nata-
toires. Les nymphes obtiennent 'oxygene de lair a ’aide de
leurs trompettes respiratoires situées sur le céphalothorax. Les
trompettes respiratoires sont en général moins évasées et plus
longues chez les Culicinae que chez les Anophelinae. 11 existe
un dimorphisme sexuel discret chez les nymphes. Les nymphes
sont tres peu utilisées pour le diagnostic d’espéce, en raison de
difficultés d’observation et de manque de criteres diagnostiques.

Morphologie des adultes

La taille de Padulte des Culicidae est d’environ 5 mm, variant
selon les especes entre 3 mm pour certains Hodgesia et 20 mm
pour certains Anopheles et Toxorhynchites. Les figures 4A, 4B et
4C montrent quelques caracteres morphologiques de la téte,
du thorax, des ailes, des pattes et de "'abdomen segmenté, utili-
sés pour l'identification. Il existe un dimorphisme sexuel. Des
descriptions détaillées de la morphologie externe sont dispo-
nibles dans 'ouvrage de Harbach et Knight (1980) Taxonomists’
Glossary of Mosquito Anatomy.

Les Culicidae ont souvent des écailles et des soies de différentes
formes et couleurs, disposées selon des motifs caractéristiques
des genres, sous-genres et especes, permettant leur identification.

18
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Ces écailles et soies sont réparties sur toutes les parties du corps,
des adultes en particulier, y compris les pattes, les ailes, les palpes,
la trompe, les genitalia.

Téte. Méles et femelles ont un proboscis (trompe), mais seules
les femelles sont hématophages. Les palpes des femelles sont
courts chez les Culicinae. Les antennes des méles sont plus
plumeuses que celles des femelles. Chez les deux sexes, les
antennes hébergent des récepteurs d’odeurs et de sons. Les
yeux sont volumineux et composés de nombreuses ommatidies.

Thorax. Le thorax est composé de 3 segments (pro-, méso-
et métathorax) de tailles inégales. Le mésothorax est le plus
développé. Le thorax porte 2 paires de stigmates respiratoires
latéraux sur les méso- et métathorax, 1 seule paire d’ailes sur le
mésothorax (les moustiques sont des dipteres), 1 paire d’hal-
teres ou balanciers, qu’on peut considérer comme des ailes
vestigiales, et 3 paires de pattes, comme tous les insectes. Les
pattes, longues et fines, a écailles parfois caractéristiques, sont
formées de 9 segments articulés : la hanche, le trochanter, le
fémur, le tibia et les 5 articles du tarse, dont le dernier porte
deux griffes. Le thorax se termine par un scutellum, monolobé
chez les Anophelinae et trilobé chez les Culicinae. Les ailes ont
des nervures caractéristiques de Culicidae. Elles portent des
écailles de tailles, de formes, de positions et de couleurs souvent
caractéristiques des especes.

Abdomen. I’abdomen est formé de 10 segments dont les derniers
sont modifiés pour les appareils génital et excréteur. Des stigmates
respiratoires souvrent latéralement sur chaque segment. [.’abdomen
porte des écailles, ventrales, latérales et dorsales, de tailles, de formes,
de positions, de couleurs et en nombres variables, qui sont utilisées
pour Pidentification spécifique. Toutes les palettes de couleurs sont
possibles (noir, blanc, argent, or, bleu, jaune, rouge, vert, etc.),
comme on le voit par exemple chez certains Toxorhynchites ou
Eretmapodites. L’appareil génital externe (genitalia) est composé
de nombreuses picces. Il est complexe chez les méles de Culicinae,
un peu moins chez les Anophelinae. C’est un excellent critere de
diagnostic spécifique, mais son observation sous loupe binoculaire,
apres préparation, nécessite une certaine pratique.
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Figure 4A. Morphologie schématique d’'un Culicidae femelle adulte
(source : Duvallet et al., 2017).
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20



HISTOIRE NATURELLE DES MOUSTIQUES
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Figure 4C. Thorax d'un Culicidae adulte (source : Duvallet et al., 2017).

Diversité biologique et génétique des moustiques

Identifier une espece (selon la définition biologique de Iespece
en tant que communauté de reproduction) est primordial pour
comprendre le fonctionnement d’un systeme vectoriel et pour
orienter les actions a mener en matiére de santé publique et de
santé vétérinaire. C’est par le nom unique, binominal, de 'espece
qu’on a acces a d’autres informations comme son comportement,
sa distribution géographique, sa sensibilité aux insecticides ou son
role épidémiologique. Dans le cas des maladies a transmission
vectorielle, 'identification des especes vectrices doit étre aussi
précise que possible. En effet, des especes proches morphologi-
quement, voire des populations génétiquement différenciées d’une
méme espece, peuvent présenter des différences écologiques ou
biologiques importantes générant des roles différents dans les cycles
de transmission. Une mauvaise identification des especes peut
avoir des conséquences désastreuses lors de la mise en place des
stratégies de lutte antivectorielle ou lors de la surveillance d’especes
exotiques invasives, comme Aedes (Ae.) albopictus, Ochlerotatus
gaponicus, Ae. scutellaris, Anopheles (An.) stephensis, An. bancroftir®.

3. Le niveau de la sous-espece, considérée ici comme une population et non encadrée
par le Code international de la nomenclature zoologique (https://www.iczn.org/),
n’est pas traité dans cet ouvrage.
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L’identification des genres et des especes s’appuie sur une large
gamme de méthodes : criteres morphologiques, patrons chromo-
somiques, séquences nucléotidiques, mesures morphométriques,
empreintes protéiques (Maldi-Tof MS) ou spectres d’interfé-
rence optique, et tient compte de ’écologie et de la distribution
connues des especes. Identifier correctement les especes est
fondamental pour trois grandes raisons : comprendre I’histoire
évolutive des Culicidae, comprendre le fonctionnement des
systemes vectoriels et conduire des actions de santé publique
ou vétérinaire pertinentes et efficaces.

Historiquement, depuis Linné en 1758, et encore majoritaire-
ment a ’heure actuelle, les caractéres utilisés pour rattacher un
spécimen a une espece sont morphologiques, sur les différents
stades lorsque ceux-ci ont été décrits : ceufs, larves, nymphes,
adultes males ou femelles, sur Pindividu entier, frais lors de
collectes de terrain ; a sec ou conservé dans I’alcool si les iden-
tifications se font postérieurement aux collectes, et sur certains
organes (armatures pharyngées, ailes, thorax, abdomen, pattes,
genitalia, etc.). L’identification morphologique des spécimens
se fait sous loupe binoculaire, a 'aide de clés d’identification qui
permettent de choisir entre plusieurs criteres morphologiques.
Ces clés sont en version papier ou sous forme électronique. 11
existe des criteres morphologiques spécifiques de chaque rang
taxonomique (familles, tribus, genres, sous-genres, especes).
Ils concernent la taille globale, la taille et la forme de différents
organes ou appendices, la présence et le nombre d’appendices,
la couleur, la présence de soies et d’écailles, la présence de taches
ou d’anneaux de couleur, etc. Ces criteres sont présentés dans les
ouvrages souvent spécifiques a une région. Des clés d’identifica-
tion informatisées ont été développées ces dernieres décennies.
Ces clés, disponibles sur des sites internet (ou des cédéroms),
sont en perpétuelle évolution. La plupart du temps, les clés
informatisées permettent d’accéder a I'identification morpholo-
gique par plusieurs criteres (pattes, ailes, siphon, thorax, taille,
localisation géographique, etc.).

Les méthodes iso-enzymatiques, basées sur la mobilité élec-
trophorétique diftérentielle de certaines enzymes du fait de
séquences d’acides aminés différentes, ne sont pratiquement
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plus utilisées. C’est également le cas des techniques de cyto-
génétique, utilisées notamment pour les especes du genre
Anopheles. Lanalyse des profils de bandes d’hétérochromatine
Y p . :
des chromosomes géants (polytenes) des ovaires au stade semi-
g poly
gravide s’est révélée extrémement instructive non seulement pour
Iidentification des especes et la mise en évidence de Iexistence
p

d’especes jumelles, mais aussi dans analyse de la structure des
populations, en particulier pour les complexes Anopheles macu-
lipennis, gambine et culicifacies.

Depuis le développement de la PCR, technique d’amplification
de PADN par réaction en chaine de la polymérase, dans les
années 1990, I’étude des génomes des moustiques individuels
est devenue facile et accessible. Les premiéres méthodes se
basaient sur I’analyse du polymorphisme de longueurs et de
séquences de petits fragments d’ADN localisés dans des régions
du génome, soit prises au hasard, soient connues. Sans étre
exhaustif, c’est le cas des tests RAPD-PCR (Random Amplified
Polymorphism DNA), AFLP-PCR (Amplified Fragment Length
Polymorphism), SSCP-PCR (Single Strand Conformation
Polymorphism), AS-PCR (allele-spécifique) de régions riboso-
males tels que les I'TS (Internal Transcribed Spacer), les 1GS
(Intergenic Spacer), ou mitochondriales, notamment le géne de
la cytochrome oxydase I, COL. Ces tests ont été, et sont encore,
utilisés pour de nombreux complexes d’especes de moustiques,
ou groupes d’especes proches. Les progres du séquengage haut
débit ont permis le développement de tests et d’analyses encore
plus spécifiques, sensibles et performants, de la PCR en temps
réel basée sur le polymorphisme de nucléotide unique (SNP,
correspondant a la variation d’un seul nucléotide de PADN du
moustique a un endroit spécifique de son génome) jusqu’au
séquengage de génomes complets, en passant par des profils
génétiques constitués de milliers de marqueurs par individu.
Lorsque les banques de séquences seront constituées pour une
grande majorité des 3 600 especes connues de moustiques, et
que les tests se seront simplifiés, I'identification par analyse du
génome sera une méthode utilisée en routine.

La morphométrie géométrique est ’étude des formes et tailles
d’un objet, par exemple d’une aile d’insecte et de ses variations.
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C’est un outil puissant non seulement pour Iidentification d’es-
peces, mais également pour les études de populations, mais il
est laborieux a mettre en place.

L’identification des arthropodes par 'analyse et la comparai-
son des signatures spectrales protéiques par spectrométrie de
masse Maldi-Tof MS s’est développée ces dernieres années, en
complément des autres techniques. En dehors de questions de
reproductibilité et de spécificité, les freins a Putilisation de la
technique sont pour le moment P'accessibilité au matériel et aux
bases de données de référence.

Enfin, des techniques basées sur lintelligence artificielle et
la reconnaissance de forme, de taille, de couleur, de pattern
d’écailles, de patrons d’interférence optique des ailes, sont en
cours de développement et sont tres prometteuses. Comme pour
les méthodes génomiques ou protéomiques, une limite de ces
techniques est la nécessité de banques de données de référence.

Les lecteurs intéressés par les méthodes d’identification de mous-
tiques consulteront le livre Entomologic médicale et vétérinaire, et
ceux intéressés par la génomique des Culicidae, le site VectorBase®.
Des clés d’identification morphologique en versions papier ou
électronique sont disponibles pour presque tous les pays, régions
et continents du monde. En revanche, il n’existe pas encore de
base unique pour lidentification par d’autres critéres.

Biologie des moustiques

Les gites de développement larvaire des plus de 3 600 especes
de moustiques connues sont extrémement variés. Ils peuvent
se situer dans de toutes petites collections d’eau temporaires de
quelques millilitres, ou au contraire dans de tres grandes étendues
aquatiques : flaques au sol, dans des plantes en urnes de type
Nepenthes, a Paisselle de feuilles au sol ou dans la canopée, dans
des creux d’arbres ; dans des coquilles de mollusques terrestres,
sur les bords de rivieres, de marécages, dans des collections d’eau
créées par ’homme pour Iagriculture (canaux, rizicres, puits)

4. https://vectorbase.org/vectorbase /app
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ou dans les habitations (goutticres, toits-terrasses, récipients
abandonnés, vases de fleurs, récupérateurs et contenecurs de
stockage d’eau, etc.).

Les femelles pondent en moyenne de 40 a 80 ceufs par ponte
(jusqu’a 300), parfois en fractionnant les pontes dans plusieurs gites.
Les ceufs sont pondus soit séparés, soit groupés en nacelle comme
chez les Culex. Certains moustiques comme les Toxorhynchites,
dont les larves sont carnivores, voire cannibales, pondent un tres
petit nombre d’ceufs dans plusieurs gites de petite taille.

Selon les genres, les ceufs résistent plus ou moins bien a la
dessiccation et aux températures extrémes. Les ocufs d’ Aedes
peuvent survivre hors du milieu humide durant plusieurs mois,
permettant aux moustiques de franchir la saison seche. Les ceufs
de certains moustiques de régions froides peuvent résister a
des températures inférieures a 0 °C durant plusieurs semaines.
Inversement, des especes tropicales pondent leurs ceufs dans des
gites dont la température atteint parfois plus de 50 °C.

Les larves sont microphages, avec quelques exceptions telles que
les genres Toxorhynchites et Lutzia, qui se nourrissent d’autres
larves de moustiques ou d’autres petits insectes aquatiques.

Les larves aquatiques n’ont pas de branchies. Elles respirent
Poxygene de Pair griace a leur siphon qui est Porifice respiratoire
(ou des stigmates respiratoires dans le cas des Anophelinae), en
remontant a la surface de Peau. Chez certains genres (Mansonin,
Coquillettidin, certains Ficalbin), les larves prélevent Pair dans les
lacunes aériferes de tiges de plantes aquatiques comme les Pistia.
La durée de développement des quatre stades larvaires dépend
de espece, de la température de I'eau et de la disponibilité des
ressources alimentaires. La phase larvaire dure en général de 4 a
10 jours (3 jours pour le minimum observé chez Aedes vittatus
(= Fredwarsius vittatus), dans des trous de rochers ensoleillés),
mais peut s’étaler sur plusieurs semaines en zone tempérée,
lorsque les températures restent basses.

Les nymphes ne se nourrissent pas. Elles respirent "oxygene de
Pair grice a leurs trompettes respiratoires. Le stade nymphal
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dure en général de 1 a 3 jours. A ’émergence des adultes, on a
en général moitié males, moitié femelles.

L’accouplement se fait entre 1 et 2 jours apres Pémergence. Les
modes d’accouplement dépendent des especes. Chez les Anopheles,
les males forment généralement des essaims de plusieurs centaines
d’individus de la méme espece, en des lieux remarquables, souvent
constants. Les femelles rejoignent ces essaims a des heures précises
et la rencontre se fait en vol. Chez plusieurs especes d” Aedes, il
'y a pas d’essaim, et les méles recherchent les femelles autour
des hotes vertébrés, voire des gites larvaires.

Méme si les femelles de moustiques peuvent s’accoupler avec
plusieurs males, elles sont le plus souvent inséminées par un
seul d’entre eux. Elles stockent les spermatozoides dans leur
spermatheque pour toute leur vie (trois spermatheques chez la
plupart des Culicidae, mais certains Mansonia en ont deux, et
les Anophelinae, les Uranotaenia et les Aedeomyin une seule).

Rapidement apres 'accouplement, les femelles prennent un repas
de sang. Les males ne sont pas hématophages. Les deux sexes
s’alimentent également de liquides végétaux sucrés (nectar, séve,
exsudats de fruits, etc.). Chez les especes carnivores capables
d’accumuler des protéines durant les stades larvaires, les femelles
ne piquent pas ( Toxorhynchitessp.). Les femelles du genre Malaya,
rarement capturées, se nourrissent de miellat de fourmis.

Le repas sanguin de la femelle peut étre fractionné en plusieurs
piqtres si le moustique est dérangé. De la salive, parfois aller-
gene, a propriétés anti-hémostatique et anti-inflammatoire, est
inoculée a 'occasion de la piqare. Cette salive peut éventuelle-
ment contenir des virus ou des parasites. Une femelle effectue
plusieurs repas et plusieurs pontes au cours de sa vie. Selon les
especes, les préférences trophiques sont strictes ou élargies.
Certaines especes sont primatophiles (incluant les humains),
comme le sous-genre Aedes (Stegomyin), d’autres plutdt orni-
thophiles, comme de nombreux Culex, d’autres préferent les
rongeurs. Certains moustiques se gorgent également sur batra-
ciens et reptiles. De nombreuses especes ont cependant un
comportement opportuniste. En "absence de ’hote prétérentiel,
la femelle se rabat sur un hote secondaire. Cette plasticité est
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l'occasion de transferts d’agents pathogenes d’une espece de
vertébré a une autre.

La durée entre deux repas ou deux pontes est appelée « durée de
développement (ou cycle) trophogonique ». Selon les conditions
environnementales et les especes, cette durée est en général
de 2 a 5 jours. L’espérance de vie moyenne des moustiques
étant de quelques semaines, ceux-ci peuvent se contaminer
sur un hote infecticux et retransmettre les agents pathogenes
a de nombreuses reprises. La durée de vie est souvent plus
courte pour les méles. Des études en insectarium réalisées sur
des Ae. albopictus (= St. albopicta) ont montré que pour des
conditions de température comprises entre 20 °C et 30 °C, la
longévité est en moyenne de 30 jours pour les femelles, et de
18 jours pour les males. Dans certains cas, la durée de vie des
femelles en insectarium peut atteindre plusieurs mois. La plupart
des femelles sont capables de survivre au repos en hibernation ou
en estivation, sans repas de sang, durant les mauvaises périodes
(saison froide ou saison seche).

La distance de vol actif des moustiques a la recherche de nour-
riture, de gites de ponte ou de partenaires sexuels est différente
selon les especes. Cette dispersion active est le plus souvent
inférieure a 1 kilometre, parfois de moins de 100 metres.
Les Culicidae pergoivent plusieurs types de stimuli qui leur
permettent de s’orienter : odeurs, températures, mouvements,
couleurs. Les organes sensoriels, les sensilles, outre les yeux,
sont essentiellement situés sur les antennes, les palpes et les
pattes. Plusieurs cas de « migrations » passives de moustiques
adultes transportés par le vent sur de grandes distances (parfois
sur plusieurs dizaines de kilometres) ont été signalés, bien que
ce phénomene reste mal documenté. En revanche, le transport
passif des ceufs, pour les genres supportant la dessiccation, est
bien connu et constitue le mécanisme par lequel Ae. albopictus
(= St. albopicta) a récemment envahi plusieurs continents (voir
section « Evolutions récentes », p. 54).

La biologie de chaque espece, voire de chaque population,
dépend de son environnement au sens large et de la maniére avec
laquelle Pespece s’adapte aux changements. L’environnement
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comprend des facteurs internes (parasites, symbiontes®, micro-
biome du moustique), des facteurs externes physiques naturels
(température, hygrométrie, pluviométrie, ensoleillement, nature
du sol, etc.) ou anthropiques (pesticides, gites créés par ’homme,
etc.) et des facteurs biotiques naturels (couvert végétal, présence
de gites naturels, sources de nourriture, prédateurs, compéti-
teurs, etc.). Cette profusion d’environnements possibles (de
niches écologiques) explique "abondance des especes de mous-
tiques, présentes dans tous les milieux, sous toutes les latitudes
pour peu qu’il y ait de Peau libre et des sources de nourriture.
Certaines especes sont adaptées a des niches écologiques précises
(sténobiote) : par exemple des mangroves, des foréts d’altitude,
des phytotelmes (habitat aquatique contenu dans un récipient
végétal). D’autres especes sont moins exigeantes et se trouvent
dans des milieux variés et sur un plus large éventail d’habitats,
en particulier en ce qui concerne les larves (eurybiote).

Sans entrer dans les détails, nous présentons les principales
caractéristiques morphologiques, biologiques et de distri-
bution des principaux genres de moustiques, en insistant
surtout sur les femelles, parfois les larves. Nous suivons la
classification proposée par Harbach, auquel il convient de se
référer pour des informations complémentaires®. Les corres-
pondances avec la classification plus ancienne sont données.
L’essentiel de ces informations taxonomiques est issu du livre
Entomologie médicale et vétévinaire, 2017, avec Paccord des
auteurs. La liste des especes de moustiques connues en mai 2022
pour les territoires frangais est accessible vz le lien suivant :
https: / /www.quae.com/produit/1778 /9782759235971 /
le-moustique-ennemi-public-n-1

Sous-famille des Anophelinae

Les Anophelinae, riches de 497 especes décrites (en mai 2022),
comprennent 3 genres dont seul le genre Anopheles, divisé en
8 sous-genres, est d’intérét médical ou vétérinaire (tableau 2) :

5. Un symbionte est un organisme impliqué dans une relation mutualiste avec un
autre organisme et dans laquelle les deux organismes bénéficient de ’association.
6. Voir note 2.
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— le genre Bironelln Theobald, 1905, présent en région australienne
avec 8 especes dans 3 sous-genres : Bironelln Theobald, 1905, avec
2 especes, Brugella Edwards, 1930, avec 3 especes ; et Neobironelln
Tenorio, 1977, avec 3 especes. Ils piquent rarement les hommes ;
— le genre Chagasia Cruz, 1906, avec 5 especes présentes en
région néotropicale, du Mexique a ’Argentine ; ce sont des mous-
tiques forestiers, de cours d’eau ombragés. Ils sont zoophages,
piquant les animaux mais rarement les hommes. Contrairement
aux Anopheles et de fagon similaire aux Culicidae, les adultes au
repos se tiennent parallélement au support. Comme les Culicidae,
ils ont un scutellum trilobé ;
— le genre Anopheles Meigen, 1818, avec 484 especes (en
janvier 2022) dans 8 sous-genres, dont les 4 premiers (Anopheles,
Cellin, Nyssorhynchus et Kerteszia) sont d’importance médicale
comprenant des vecteurs de Plasmodinm humains et de filaires,
parfois de virus :

. le sous-genre Anopheles Meigen, 1818, avec 192 especes

cosmopolites,

. le sous-genre Cellin Theobald, 1902, avec 225 especes de

I’Ancien Monde,

« le sous-genre Nyssorhynchus Blanchard, 1902, avec 41 especes

néotropicales,

. le sous-genre Kerteszin Theobald, 1905, avec 12 especes

néotropicales dont les stades pré-imaginaux sont inféodés aux

Broméliacées ou aux bambous,

. le sous-genre Christya Theobald, 1903, avec 2 especes afro-

tropicales, foresti¢res et zoophages,

- le sous-genre Lophopodomyia Autunes, 1937, avec 6 especes

néotropicales, forestieres et zoophages,

. le sous-genre Stethomyia Theobald, 1902, avec 5 especes

néotropicales, forestieres et zoophages,

« le sous-genre Baimain Harbach, Rattanarithikul & Harrison,

2005, avec 1 espece orientale zoophage dont les larves vivent

dans les trous de crabe.
Il est probable que la phylogénie des Anopheles évoluera en
fonction des techniques d’analyse génomique et du nombre de
taxa qui pourront étre analysés. Certains auteurs ont déja proposé
d’élever les sous-genres Nyssorbynchus, Kerteszia, Lophopodomyin
et Stethomyin au rang de genre.

29



LE MOUSTIQUE, ENNEMI PUBLIC N°1?

iy,
KON

7w

20T rew ¢ /ojuriioludaur-druouoxel-oymbsow / /:diy g

G10°Goereooimbsowr / /:dy  +g

() eifuoubnaz "(TT) SNHUIOARZ '(G6) BUIBIIS/ '(3) Slusiatiosue '(g) eAepn

‘() Snuemay “(g) sniexeue] ‘(82T) eiAwoba)s (1) easnys ‘(6) eiAwoinds ‘(g) erun)es

‘() BRSNYSOUIYY ‘(S) BIAWIEdWEY ‘(617) BIOYAOI0SH ‘(G) S2I8bILIePNasS ‘(2) eiAuondaifjod
'(91) erhwiobeyd (S) snifibuinewsiad ‘(g) snuelned '(ST) eisyiewied '(6) sspaeied

‘(2) X241dO (0/) WnJojone nNsuas ,snejoa)y20, (66T) SMe104a)y20 '(2) eiAiuoIdAN

'(8¢) uoluooIBIPLUOSN (1T) SNpPN (5) eiAwadjop '(TT) eAesjdely ‘(1) sning '(G) eaurelio]
‘(T) Smuasjaiuma ‘(1) enna7 ‘(1) eifwiolewosoydaT ‘(1) erdwoy ‘(2T) enybiuxuay

() sniuanyip *(S) snnisuler ‘(1) sapaeos] (1) snisnpuj ‘(1) eiAioa)e0a)nH ‘() sapaent

eifwoubnaz
‘eunesia) ‘eAepn ‘esoydoiosq
X2J1dO "BIAWOIDAN ‘eluUeWZIDH

() eulp1eMOH (/) snisunido () sniejewH ‘(0Y) eluuewziaH ‘(s) sepaejeH ‘snBobesel 'seypodew;ai] lutpay
'(82) snbobewaerH ‘(1) edoyawouwiAn) ‘() snisa)in ‘(QT) easmysoay) ‘(g) snibieidoabioan) eyoe0g ‘mnch:ow enpjeinAy
(1) snispiempai (9¢) eAejuid ‘(8) saupodewnals ‘(g) sniuoifadi3 ‘(s) sspaespiemps ‘sa19BILULY .wmvw,\ - souush b
‘(0%) eifwoisumo( ‘(£) snifysiomyoiqoq (g) eiAwioialq ‘(S) easnysoipusdg ’ '
'(5) ersppiueq (s) euelyeq (1) snpaLI0D ‘(6) snissaljoD () eihwolsiaydoisuyd
‘(1) eifwosserere ‘(gg) eifuorabeye) ‘(QT) Sopaeioued ‘() SNIUOSLLIeYaONIg
'(9) enveyiog ‘(1) epuiysuiog ‘(2) SmAIsipylg ‘(1) sniupjjag ‘(1) sapaedaizy
(2) enpieanAy (8S) sasabiwiy ‘(6) snsouibnqyy ‘(g) esuoisuely ‘(,9) snydiowipay
‘(T) wWnJoyone nsuss ,sapay, '(2T) Sopay ‘($) elAioredy ‘(1) sepaeiqy : seiuab ¢g
(/) eifwospay elfwospay ullAwoapay
(s93adss QT g) seudnnd
(G) eisebey> eisebeyD
(8) ejpauodig ejauodlg

(78¥) ssjoydouy

(s2ausb-snos g) sajaydouy

(s92adsa /61) aeunaydouy

Alojuanu| dlwouoxe| oynbsopy
(2202 '1ew ua s923dsa,p aiqwiou) 1830} ne sauuab g1
yoeqJeH ap UOI}edYISSe]D 3])3ANOU B) JUBAINS SAIUSD)

aepioiin) Jo bojeye) diewalsAs
12103 ne saJuab gy
(uonedyISse]d dUUBIdUR) SDIUID

snquy 19
a)1wey-snos

*$SIN2)eI0qe)102 32 uebyjen saide,p 33 ,yoegqleH saide,p aepidind ap sa4uab 32 Sa)jlWey-snos "g neajgel

30



HISTOIRE NATURELLE DES MOUSTIQUES

(2/2) elusejouein

ejuaejouein

juijuseyoueln

(16) SONUDUAIOND]

$91I4oUAYI0XO]

1unIYduUAyIoxo]

(657) eifwoahm ‘(seT) saprosaydiiy '(gT) uodosoidoyouy '(89) eihwodor
() eueiuouueys ‘(2t) sayreqes ‘() eihiwoyouny ‘(£) uoLIuQ ‘(1) elp)aobLoely
‘(1) eAereny “(6) smew T ‘(S) elwiy ‘(g) euniaquyor ‘() erfwolsos) 1 saiusb 1

elfwoaim

‘soplo4aidil] ‘uodosoidoyoll)
‘eifwodo] ‘eueiuouueys
‘sayyaqes ‘elfwoyouny
‘uolIuQ ‘eipjooblioely ‘efejep
‘smewry ‘elwiy ‘eluijaquyor
‘eIAW03S0s| : s2Iuab 4T

iuyiages

(9¢) eifwopodoyriO eifwopodoyiO | 1unAwopodoyyuQ
, bon - 6 ejuosuepy
(G2) eluosuepy (8S) elpmaninbo) - salusb g ‘eipmannbo? : saiuab 2 lulluosuep
(TT) e1ssbpoH e1sobpoH ulnsabpoH
(G¥) erfwowiyy ‘(8) elqiedid : saauab g eiAwowIp 1ulg)esl
’ ’ ’ = ‘elqjedil : saiusb g o :
(6%) &12snD e13sin> luiasiny
eizing
(6) e13n7 (1) eIfWOpPUIED ‘(8T) SAI00UIBT (08L) X3IND : S2IUSb ‘elfwopunen ‘seyuzo0uBg uinD

XaJnD : s2Juab

31



My,
LE MOUSTIQUE, ENNEMI PUBLIC N°1?

i

iy,

Anophéles d’intérét médical. On trouve des moustiques du
genre Anopheles presque partout sur terre, des zones tempérées
aux régions équatoriales, avec quelques exceptions notables dans
certaines iles du Pacifique et de 'Atlantique, et aux Seychelles.
La Nouvelle-Calédonie, qui était exempte d’anopheles, a subi
en 2017 Pinstallation d”An. bancroftii.

Les anopheles sont surtout actifs au crépuscule et la nuit, avec des
pics d’activité dépendant des especes et de Penvironnement. Des
femelles peuvent cependant piquer de jour, en particulier sous
couvert forestier. Les femelles se mettent au repos entre repas
et pontes, durant leur cycle trophogonique, dans des endroits
protégés des fortes variations de température et d’hygrométrie.

Toutes les especes sont hématophages, semble-t-il sur vertébrés
homéothermes, mais on connait surtout la biologie des espéces
vectrices d’agents infectieux aux humains. La spécificité des
hotes dépend des especes d’anopheles et de la disponibilité des
vertébrés. Certaines especes piquant essentiellement les humains
sont dites « tres anthropophiles », d’autres sont strictement
zoophiles. Les especes anthropophiles peuvent étre endophages,
c’est-a-dire entrer dans les habitations pour se gorger de sang.
Apres le repas, elles peuvent rester a I’abri dans les maisons pour
la maturation de leurs ceufs : elles sont dites « endophiles ».
La distance de vol actif des anopheles peut atteindre quelques
kilometres en recherche de lieux de ponte et de nourriture. Ces
moustiques détectent des stimuli, odeurs en particulier, sur de
grandes distances.

Sous-genre Anopheles Meigen, 1818, avec 192 especes
cosmopolites. D’un point de vue taxonomique, le sous-
genre Anopheles est divisé en six séries, mais seules les séries
Myzorbynchus et Anopheles contiennent des espéces vectrices.

Les anopheles du sous-genre Anopheles sont souvent d’assez
« gros » moustiques. Un des criteres d’identification porte sur
leurs ailes qui peuvent, ou non, étre tachetées. Les especes a
ailes tachetées ont au maximum deux zones d’écailles claires sur
le bord costal de Paile.
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On trouve, parmi les especes du sous-genre Anopheles, de
nombreux vecteurs de Plasmodium, comme An. freeborni en
Amérique du Nord, An. sinensisen Asie, An. barbirostris en Asie
du Sud-Est, An. plumbeus, An. hyrcanus et plusieurs especes du
complexe Maculipennis (An. labranchine, An. atroparvus) en
Europe, en Afrique du Nord et en Asie orientale, An. psendo-
punctipennis en Amérique centrale et du Sud, An. coustani en
Afrique et a Madagascar. An. bancroftii, récemment installé en
Nouvelle-Calédonie, est un potentiel vecteur de Plasmodinm.

Sous-genre Cellia Theobald, 1902, avec 225 especes de
PAncien Monde. Le sous-genre Cellin est le plus grand sous-
genre du genre Anopheles, avec toutes les especes distribuées dans
I’Ancien Monde : Europe, Afrique, Asie, région australasienne.
Il comprend des especes avec quatre taches pales ou plus sur la
nervure costale de I'aile et les nervures R-R| (figure 4B). Les autres
nervures ont généralement aussi des marques pales distinctes.

Le sous-genre est divisé en six séries ( Cellin, Neocellin, Myzomyian,
Neomyzomyia, Paramyzomyia et Pyretophorus). Chaque série
contient des vecteurs de Plasmodium et de filaires, rarement
de virus. Les vecteurs de Plasmodinm les plus importants sont
souvent des complexes d’especes :

— dans la région afrotropicale : le complexe Gambine (10 especes
incluant An. arabiensis, An. coluzzii, An. gambine, voir section
« Evolutions anciennes », p. 50), les espéces An. funestus,
An. moucheti et An. nili

— en Europe, ot le paludisme a été contrdlé mais ot les anopheles
subsistent et sont parfois tres abondants comme en Camargue :
le complexe Maculipennis (11 especes incluant An. atroparvus,
An. labranchine, An. messene), An. plumbeus

— en Asie : les especes An. balabacensis, An. culicifacies, An. dirus
(un complexe avec au moins 7 especes, dont An. baimaii et
An. dirus, anthropophiles et bons vecteurs de Plasmodinm),
An. latens, An. leucosphyrus, An. maculatus, An. minimus,
An. fluviatiliss.l., An. stephensi, An. sundaicus et An. superpic-
tus, qui appartiennent presque toutes a des complexes d’especes ;
— dans la région australasienne, les membres des complexes
An. faranti et An. punctulatus sont d’importance médicale ;
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— Clest également le cas d’ An. sergentii et An. stephensi au Moyen-
Orient et dans le sous-continent indien. On note ici invasion
récente et préoccupante de la corne de I'Afrique par An. stephensi.

Sous-genre Nyssorhynchus Blanchard, 1902, avec 41 especes
néotropicales. Ce sous-genre a une large distribution dans les
Amériques, depuis PArgentine jusqu’au sud des Etats-Unis, et
dans les Antilles. De nombreux vecteurs de Plasmodium, parfois
d’arbovirus (pour arthropod-borne virus, des virus transmis spéci-
fiquement aux animaux et a ’lhomme par des arthropodes héma-
tophages) et de filaires, historiques ou actuels, appartiennent a ce
sous-genre, dont Anopheles albimanus, An. aquasalis, An. argy-
ritarsis, An. darlingi et An. nuneztovari. Les especes occupent
des milicux tres variés de plaine jusqu’en altitude, boisés, comme
pour An. darlingi, a plus ouverts, voire anthropisés, comme
pour An. albimanus.

Dans les Antilles frangaises, An. albimanus a été le vecteur de
Plasmodium. S’il reste présent, il nest plus vecteur depuis les
années 1950, alors qu’il le reste a Hispaniola (Haiti et République
dominicaine). En Guyane frangaise, le principal vecteur de
Plasmodium est An. darlingi.

Sous-genre Kerteszia Theobald, 1905, avec 12 especes
néotropicales. La biologie larvaire des especes de ce sous-genre
d’Amérique centrale et du Sud est tres caractéristique. Les stades
pré-imaginaux de toutes les especes se développent dans de
petites collections d’eau a laisselle de feuilles de Broméliacées
épiphytes, sauf une qui se développe dans des creux de tiges
de bambou. Ces especes sont tres anthropophiles, mais seules
An. bellator et An. cruzii ont une réelle importance médicale
comme vecteurs de Plasmodinm.

Sous-famille des Culicinae

Les Culicinae, riches de 3 100 especes décrites (en mai 2022),
sont divisés en 11 tribus qui comprennent 42 ou 110 genres,
selon la classification adoptée, comme indiqué dans le tableau 2.
Nous adoptons la classification de Harbach (c’est-a-dire avec
110 genres).
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Nous insisterons plus particulierement sur les genres et especes
d’intérét biologique ou médical. L’essentiel des informations
ci-dessous est issu du livre Entomologic médicale et vétérinaire
(2017), avec I’accord des auteurs.

Tribu Aedeomyiini. La tribu des Aedeomyiini ne comprend
que le genre Aedeomyin, avec 7 especes tropicales réparties a
travers les régions afrotropicale (4), australasienne (1), néotro-
picale (1) et orientale (1). Les Aedeomyin adultes sont de petits
moustiques possédant de nombreuses écailles larges, blanches
et jaunes, et en particulier sur les ailes. Les fémurs moyens et
postérieurs aident a I'identification, car dotés de touffes apicales
d’écailles dressées. Les stades pré-imaginaux se développent dans
des marécages, en bordure de fleuves ou de rivieres en présence
de plantes aquatiques sur lesquelles ils se fixent a 'aide de I’épine
des antennes et du crochet du siphon respiratoire. Ils peuvent
rester immergés durant de longues périodes et sont suspectés
de pouvoir respirer a travers le tégument, et notamment par
I'intermédiaire de leurs antennes aplaties. Les especes du genre
Aedeomyin sont réputées pour piquer principalement les oiseaux,
bien que certains spécimens aient été capturés sur ’homme. Des
especes d’ Aedeomyin seraient impliquées dans la transmission
d’agents infectieux aux oiseaux ( Plasmodium et arbovirus).

Tribu Aedini. Parmi les Culicinae, la tribu des Aedini est celle
qui, a ’heure actuelle, comporte le plus grand nombre de genres
(85) et d’especes (> 1 250), sur tous les continents et dans tous
les milieux, mais c’est dans PAncien Monde et dans la région
néarctique? qu’ils sont le micux représentés.

Il'y a peu de criteres morphologiques diagnostiques communs
aux Aedini, et c’est plutdt la conjonction de caractéres qui
permet le rattachement a cette tribu. En général, les femelles
possedent un abdomen effilé ainsi que des griffes tarsales souvent
dentées. Les larves sont le plus souvent dotées de siphons courts.
Quelques-uns de ces caracteres sont signalés ci-dessous pour les

9. Larégion néarctique se compose de PAmérique du Nord, quand la région paléarctique
correspond aux régions terrestres de I’Europe, de 'Afrique du Nord et des deux-tiers
nord de I'Asie et du Moyen-Orient.
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genres les plus significatifs. Chez beaucoup d’especes, les ocuts
sont capables de diapause. Les stades larvaires se développent
dans un tres large spectre d’habitats, allant de tres importantes
étendues d’eau parfois salée ou saumatre (mangroves, marais,
flaques) a de tres petites collections d’eau naturelles (creux de
rochers, trous d’arbres, terriers de crabes, plantes engainantes,
coquilles d’escargots, empreintes d’animaux, etc.) ou anthro-
piques (stockage d’eau, pneus, etc.). La majorité des especes
piquent exclusivement des animaux, d’autres piquent a la fois
les animaux et les humains, et enfin de tres rares especes piquent
presque exclusivement les humains. On retrouve parmi les Aedini
un grand nombre d’especes impliquées dans la transmission de
parasites (en particulier des filaires) et d’arbovirus.

Aedes. Suite a la révision des genres de Culicidae, le genre Aedes,
dans son acception récente, ne compte plus que 12 especes (par
exemple Aedes negypti, devenu Stegomyia aegypti, est classé par
Harbach dans le genre Stegomyia). Dans P'immense majorité
des articles, rapports, recommandations anciens ou actuels, c’est
cependant I"ancienne acception qui est utilisée, c’est-a-dire un
genre Aedes comprenant 77 sous-genres.

Les femelles du genre Aedes (acception Harbach) sont pour-
vues d’écailles étroites courbes sur le vertex, de larges écailles
couchées sur 'occiput, et d’écailles étroites sur les lobes latéraux
du scutellum. Les palpes sont tres petits dans les deux sexes.

Toutes les especes du genre Aedes sont confinées a la région
paléarctique, excepté Aedes cinerens qui est présent également
dans la région néarctique. Les Aedes sont tres généralement
univoltins (une génération par an), avec une activité démarrant
au printemps lors de la fonte des neiges qui permet la mise en
eau de gites larvaires (mares, fossés, bords de riviere, etc.) et
Iéclosion massive d’ceufs restés en dormance durant hiver. Bien
que piquant occasionnellement ’lhomme, aucune des 12 especes
n’est considérée d’importance médicale.

Aedimorphus. Les 67 especes décrites d’ Aedimorphus sont identi-
fiables par la présence d’écailles médianes étroites et couchées sur
le vertex et d’écailles fourchues dressées abondantes. Le scutum a
des écailles étroites, avec des soies acrosticales et dorso-centrales
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bien développées et nombreuses. Les écailles post-spiraculaires
sont ou non présentes selon les especes, alors que les soies mésé-
pimérales inférieures sont toujours absentes.

Les especes d” Aedimorphus sont majoritairement tropicales :
région afrotropicale (3,/5¢ des especes répertoriées), indomalaise
et australasienne. Une espece, Am. vexans (= Ae. vexans), a une
répartition cosmopolite. Les ceufs sont capables de persister a
I’état quiescent au sein des gites larvaires durant les périodes de
sécheresse (de plusicurs mois a plusicurs années). Ces gites sont
des collections temporaires ou semi-permanentes d’eau douce au
sol, de tailles tres variables (prairies inondables, mares, empreintes
d’animaux, ornieres, puits, etc.), dans des creux de rochers et
des creux d’arbres, voire dans des récipients artificiels. Bien que
principalement zoophiles, de nombreuses especes sont capables
de piquer ’homme et de constituer de véritables nuisances et,
plus rarement, d’assurer la transmission d’agents pathogenes a ce
dernier. C’est notamment le cas d’ Ame. vexans qui est incriminé
dans la transmission de plusieurs arbovirus (virus de Pencéphalite
équine de I’Est, virus de Pencéphalite japonaise, virus de la fievre
de la vallée du Rift).

Armigeres. Le genre Armigeres comprend 58 especes réparties
en deux sous-genres : Armigeres (40) et Leicesterin (18). Un
caractere du genre est un proboscis long, souvent incurvé vers le
bas et Iégerement aplati. Les écailles sur la téte sont souvent larges
et plates. Les soies post-spiraculaires, treés importantes en systé-
matique des Aedini, sont présentes dans le sous-genre Armigeres,
mais absentes dans le sous-genre Leicesterin. Les larves n’ont pas
de peigne sur le siphon. Les especes du sous-genre Armigeres
sont retrouvées dans les régions orientale, paléarctique et austra-
lasienne, tandis que celles du sous-genre Leicesteria sont, a une
exception pres, confinées dans la région orientale. Les femelles
pondent leurs ceufs dans de petites collections d’eau naturelles
(bambous, creux de rochers et d’arbres, coquilles d’escargots
et de fruits, feuilles, etc.) ou artificielles, généralement polluées
ou tres chargées en matieres organiques. Les adultes proliferent
dans des espaces boisés (forét, plantation, etc.), parfois a la
périphérie des villes. Les femelles, qui piquent durant la jour-
née et au crépuscule, sont parfois agressives pour ’homme. Par

37



My,
LE MOUSTIQUE, ENNEMI PUBLIC N°1?

i

iy,

ailleurs, certaines especes, en particulier A7 subalbatus, semblent
impliquées dans la transmission de filaires humaines ( Wauchereria
bancrofti) ou animales ( Brugia pabangi et Dirofilavia immitis).
Le role des Armigeres dans la transmission de virus demeure mal
documenté. Cependant, sur la base d’isolements et d’expériences
d’évaluation de la compétence vectorielle, A7 subalbatus est
suspecté d’étre impliqué dans la transmission d’arbovirus, en
particulier du virus de encéphalite japonaise.

Diceromyin. Ce genre comprend 14 especes, toutes distribuées
dans la région afrotropicale. Les adultes ont des écailles larges
couchées sur le vertex, des motifs d’écailles claires sur le scutum,
des écailles larges et claires sur les paratergites et le scutellum,
et des soies mésépimérales inférieures. La trompe possede une
bande pale vers le milieu. Les soies acrosticales et dorso-centrales
sont grandes et nombreuses. Les Diceromyia sont des moustiques
majoritairement adaptés aux zones de savane et aux bordures
forestieres. Les larves se développent au sein de gites naturels
(creux d’arbres, aisselles de plantes et bambous) souvent en cano-
pée, mais certaines especes colonisent des gites artificiels en zones
rurales. Les ceufs résistent a la dessiccation. Ces moustiques plutot
crépusculaires et nocturnes, et zoo-anthropophiles, sont considé-
rés comme de redoutables vecteurs de virus zoonotiques comme
ceux de la fievre jaune, du chikungunya ou de la dengue. C’est
le cas notamment de Di. furcifer (= Ae. furcifer) et Di. taylori
(= Ae. taylori), qui assurent la transmission selvatique de ces virus
de singe a singe, voire du singe a ’homme, en Afrique.

Downsiomyin. Ce genre comprend 30 especes, toutes fores-
tieres, principalement représentées dans la région orientale, mais
aussi dans les zones a la fronti¢re entre la région orientale et
les régions australasienne et paléarctique. Les adultes ont des
écailles larges couchées sur le vertex et des écailles dressées sur
P'occiput. Tous les lobes du scutellum sont ornés d’écailles larges.
Les ceufs sont pondus dans de petites collections d’eau naturelles,
creux d’arbres et bambous, parfois dans des gites anthropiques.
Bien que principalement zoophiles et canopéennes, certaines
especes peuvent piquer ’homme et transmettre la filaire de
Bancroft, comme en Thailande ou aux Philippines, voire le virus
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de la dengue, pour des especes primatophiles comme Do. niven
(= Aedes (Ochlerotatus) niveus).

Eretmapodites. Le genre Eretmapodites comprend 48 especes,
toutes en région afrotropicale. Ces moustiques, assez grands,
sont en général faciles a reconnaitre. De couleur marron jaune,
ils portent souvent des écailles argentées. Les paratergites sont
nus et les soies post-spiraculaires sont présentes. Les larves ont
un peigne avec au plus 4 dents, et une brosse ventrale de 4 paires
de soies. Les Eretmapodites sont des moustiques généralement
forestiers et de zones arborées ( Er. quinquevittatus). Les larves
se développent dans de petites collections d’eau naturelles ou
artificielles contenant de la matiere organique. Les femelles
pourraient étre impliquées dans la transmission de virus de
mammiferes ou d’oiseaux.

Finlaya. Le genre regroupe actuellement 36 especes confinées
au sud de la région orientale et au nord et a 'est de la région
australasienne. Les palpes et la trompe ont des écailles claires. Le
post-pronotum a une tache d’écailles larges. Les nervures des ailes
sont ornées d’écailles larges formant des taches claires et sombres.
Les pattes ont des bandes ou des taches d’écailles claires. Les sites
de développement larvaire sont exclusivement composés de petites
collections d’eau naturelles aux aisselles de plantes de la famille
des Pandanaceae et Araceae. Les femelles piquent majoritairement
durant la journée. Certaines especes agressives pour ’lhomme
pourraient étre vectrices de la filariose de Bancroft.

Haemagogus. Le genre comprend 28 especes appartenant a
deux sous-genres, Conopostegus (4) et Haemagogus (24). Ce
genre strictement néotropical comprend des espéces ornées
d’écailles aux reflets métalliques et de couleurs vives. Le scutum
est recouvert d’écailles argentées. Il n’y a pas de soie acrosticale,
dorso-centrale, pré-scutellaire et pré-spiraculaire. Les larves sont
retrouvées dans les creux d’arbres, les bambous coupés, dans des
végétaux épiphytes de type Broméliacées, plus rarement dans des
mares ou des creux de rochers. Ces moustiques sont principa-
lement présents dans les foréts tropicales humides, parfois dans
les mangroves, y compris en Guyane francaise, mais pas dans
les Antilles frangaises. Certaines especes sont présentes dans les
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zones boisées en ville. Principalement zoophiles et de canopée,
certaines especes piquent couramment Phomme et peuvent lui
transmettre des virus forestiers (par exemple, Hy. janthinomys
est vecteur du virus de la fievre jaune).

Heizmannin. Le genre comprend 40 especes orientales répar-
ties dans les sous-genres Heizmannin (34) et Mattinglyia (6).
Les adultes de nombreuses especes sont ornés d’écailles larges
iridescentes sur le scutum. Ils n’ont pas de soie acrosticale, dorso-
centrale et pré-spiraculaire, et les soies post-spiraculaires sont
en général absentes. Ces moustiques sont avant tout forestiers,
et les ceufs sont pondus dans des récipients le plus souvent
naturels. Bien qu’ils piquent ’homme, on ne leur connait aucun
role vectoriel.

Neomelaniconion. Le genre comprend 28 especes africaines,
et une espece supposée étre présente en Asie. Les adultes sont
en général de couleur sombre, avec des bandes ou des taches
d’écailles étroites blanchétres ou jaunes sur le vertex et le scutum.
Les soies mésépimérales inférieures sont présentes. Les ailes
portent des écailles étroites noires. Les larves se développent
plutdt dans des gites de taille moyenne a grande (zones inon-
dables, mares temporaires, etc.). Certaines especes sont stric-
tement foresticres.

Les ceufs résistent longtemps a la dessiccation. Plusieurs especes,
dont Ne. mcintoshi (= Ae. mcintoshi) et Ne. circumluteolum
(= Ae. circumiuteolus), sont des vecteurs d’arbovirus (incluant
le virus de la fievre de la vallée du Rift) aux animaux, voire aux
humains.

Ochlerotatus. Ce genre est tres important, avec 199 especes
décrites partout dans le monde, avec une faible représentativité
en Afrique et en Asie. Le vertex a des écailles étroites couchées
et de nombreuses écailles fourchues dressées. On observe des
soies acrosticales et dorso-centrales. Le scutellum a des écailles
étroites. De nombreuses especes de ce genre se développent
dans des zones d’eau douce inondables, mais certaines especes se
développent en eau saumatre et dans de plus petites collections
d’eau (creux de rochers, petits récipients artificiels). Les especes
de ce genre peuvent étre un véritable fléau par la nuisance qu’elles
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occasionnent a ’lhomme et aux animaux dans certaines régions,
en particulier en zones tempérées (Oc. caspius (= Ae. caspius)
en Camargue par exemple). Le nombre de piqtires au coucher
du soleil peut étre supéricur a 1 000 par heure et par homme.
Certaines especes sont vectrices d’arbovirus et de filaires.

Psorophora. Le genre comprend 49 especes néotropicales, essen-
tiellement en Amérique centrale et du Sud. Les femelles ont
des soies pré et post-spiraculaires. Les larves ont une brosse
ventrale tres développée. Les ceufs supportent bien la dessicca-
tion, parfois plusicurs années. Les gites sont variés : creux de
rochers, ornieres, empreintes de pas, flaques d’eau. Les larves du
genre Psorophora sont prédatrices. Les femelles piquent de jour
de nombreuses especes de vertébrés. Des émergences massives
peuvent conduire a une nuisance importante. Certaines especes
transmettent des arbovirus.

Stegomyin. Ce genre, aussi considéré comme un sous-genre
d’ Aedes selon les classifications retenues, contient des moustiques
trés importants en santé publique, et comprend 128 especes
décrites partout dans le monde. On reconnait assez facilement
les Stegomyin : les adultes sont le plus souvent noirs avec des
écailles blanches ou argentées, des écailles larges couchées sur le
vertex. Le scutum est couvert d’écailles étroites. Les soies post-
spiraculaires sont présentes, et les soies pré-spiraculaires absentes.
Les tarsomeres portent des anneaux blancs basaux. Les larves
possedent également des caracteres spécifiques signalés dans les
clés de détermination. Les especes de ce genre pondent dans
de petites collections d’eau naturelles (creux de rochers, creux
d’arbres, coquilles de gastéropodes, phytotelmes) ou artificielles
(bidons, vases, jarres). Les ceufs résistent plusieurs mois a la
dessiccation. Selon les especes, les femelles piquent différents
types de vertébrés, de jour ou au crépuscule, mais de nombreuses
especes piquent les primates, dont ’homme. Deux especes,
St. neqypti et St. albopicta (= Ae. aeqypti et Ae. albopictus), ont
une distribution mondiale et sont des vectrices majeures d’arbo-
viroses (dengue, chikungunya, Zika, ainsi que la fievre jaune pour
St. egypti) (voir section « Evolutions des populations et des espéces
de moustiques », p. 48). D’autres Stegomyin, tels que St. afii-
cana et St. luteocephaln (= Ae. africanus et Ae. luteocephalus),
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sont impliqués dans les cycles sauvages de fievre jaune en Afrique.
Stegomyin polynesiensis (= Ae. polynesiensis) transmet la filaire de
Bancroft (Wuchereria bancrofti) dans des iles du Pacifique.

Verrallina. Le genre comprend 95 especes présentes en Asie,
jusqu’au Japon au nord et jusqu’en Australie au sud. Le vertex
des femelles est pourvu d’écailles larges couchées. Le scutum
et le scutellum sont couverts d’écailles étroites. Les soies post-
spiraculaires sont présentes et I'aire pré-spiraculaire est nue.
Les appareils génitaux méle et femelle sont tres développés.
La biologie des Verrallina est mal documentée. Les larves se
développent dans des gites aquatiques temporaires. Certaines
especes ont été trouvées dans des creux d’arbres. Plusieurs especes
piquent ’homme, mais leur role vectoriel est mal connu.

Tribu Culicini. La tribu des Culicini, avec 4 genres, dont un
de grande importance médicale, représente le deuxieme plus
gros groupe des Culicinae, avec pres de 800 especes décrites,
principalement dans le genre Culex. Les especes de Culicini
ont des tailles, des couleurs, des distributions et des caracteres
morphologiques tres variés. Les adultes sont dépourvus de soies
pré et post-spiraculaires (2 deux exceptions pres). Lextrémité
des tarses des femelles est pourvue de pulvilli, mais ce caractere
est parfois difficilement observable. Les genitalia des méles sont
morphologiquement complexes et sont souvent utilisés pour la
diagnose d’espece. La taxonomie de ce groupe est destinée a
évoluer. De nombreuses especes sont mal décrites et mal posi-
tionnées. De nombreux complexes d’especes existent, mais ils
demeurent mal étudiés.

Culex. Ce genre de Culicinae est majeur, avec 780 especes dans le
monde entier, regroupées en 26 sous-genres, dont les principaux
sont les suivants : Culex (203 especes), Culiciomyia, Eumelanomyin,
Lophoceraomyin, Melanoconion, Microculex, Neoculex.

Presque toutes les especes sont plutdt marron sans couleur vive,
parfois avec des spots d’écailles claires sur les pattes, la trompe
et les ailes. Le rattachement au genre Culex est souvent réalisé
par défaut, le spécimen a déterminer n’ayant pas les caracteres
des autres genres.
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Les femelles de Culex pondent leurs ceufs en radeau, ou nacelle,
flottant a la surface de leau. En raison du tres grand nombre
d’especes, les gites larvaires sont tres variés (mares permanentes ou
temporaires, terrains inondés, cultures irriguées, bords de rivieres,
creux d’arbres ou axiles de feuilles engainantes). Certains Culex
abondent dans les gites domestiques (récipients de stockage d’eau,
pneus), y compris en milieu urbain dans les eaux tres polluées
(puisards d’eau usée, fosses d’aisance), comme c’est le cas pour
Cx. pipiens et Cx. quinquefascintus (voir section « Evolutions
récentes », p. 54). Les Culex piquent préférentiellement les
oiseaux et les mammiféres, dont les humains, en général de nuit,
parfois avec une endophilie prononcée ( Cx. quingquefasciatus). Les
femelles de la plupart des especes des zones tempérées hibernent
en discordance trophogonique (dissociation des cycles de repas
et de ponte). Le genre comporte des vecteurs majeurs de tres
nombreux arbovirus d’intérét médical et vétérinaire (par exemple
les virus de Pencéphalite japonaise, West Nile et de la fievre de la
vallée du Rift) et des parasites de la filariose lymphatique.

Lutzin. Seules 9 especes ont été décrites dans ce genre. Ce sont
de gros moustiques, a ’état larvaire comme adulte. Les adultes
ont au moins 4 soies mésépimérales inférieures. Les fémurs
antérieurs et moyens portent des taches d’écailles claires bien
visibles. Les larves des especes du genre Lutzia possedent une
brosse latérale fournie et un siphon court. On les trouve dans
un grand nombre de types de gites naturels et domestiques. Les
larves sont carnivores et consomment principalement des larves
de moustiques, elles ont un appareil buccal modifié et adapté a
la prédation. Malgré le comportement carnivore des larves, les
femelles peuvent cependant piquer des vertébrés. Les moustiques
du genre Lutzin n’ont pas de role médical ou vétérinaire connu.

Deinocerites. Les 18 espéces de ce genre sont toutes néotropicales.
Les adultes ressemblent aux Culex. Cependant, leurs antennes
sont plus longues que la trompe. Les larves se développent surtout
dans les trous de crabes, dans les zones littorales. Les femelles se
gorgent surtout sur mammiferes, éventuellement sur hommes.
Bien que des arbovirus aient pu étre isolés d’especes de ce genre,
Pimplication des Degnocerites comme vecteurs semble minime.
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Galindomyin. La seule espece connue dans ce genre d’Amérique
centrale n’a pas d’importance médicale.

Tribu Culisetini. Cette tribu ne comprend qu’un genre,
Culiseta, qui regroupe 39 especes surtout présentes en climat
tempéré, rares en Afrique et en Asie tropicale, absentes d’Amé-
rique du Sud. Ce sont des moustiques assez gros. Les soies
pré-spiraculaires sont présentes, et les soies post-spiraculaires
absentes. On observe des taches d’écailles sombres sur les ailes.
Les gites larvaires habituels sont des mares, marécages, bords
de riviere, rarement des trous d’arbres. On en trouve dans des
bassins, des piscines mal entretenues. Les femelles piquent surtout
des mammiferes sauvages, parfois 'homme, plus rarement des
oiseaux. Ils sont parfois vecteurs d’arbovirus.

Tribu Ficalbiini. Ce sont de petits moustiques. Les femelles des
especes de cette tribu ont des antennes avec un long flagelomere 1.
Les soies post et pré-spiraculaires sont absentes ou présentes selon
les especes. Les soies acrosticales et dorso-centrales sont présentes.

Ficalbin. Ce genre avec 8 especes se retrouve en Afrique et en
Asie (avec 1 espece paléarctique). Les larves se développent dans
des mares herbeuses, des marécages, des bords de rivieres, parfois
dans les creux d’arbres et aux aisselles de feuilles. Les larves et les
nymphes de certaines especes, dont le siphon est modifié, sont
fixées a des plantes aquatiques. Les femelles piquent de nuit et
tres rarement ’homme. Leur importance médicale est inconnue.

Mymomyin. Les Mymomyin comptent 45 espéces en 3 sous-
genres présents en Australasie, en Asie, en Afrique. Le sous-genre
Ingramin, avec 21 especes, est endémique de Madagascar.

La biologie des Mymomyin est mal connue. Les larves se déve-
loppent plutot dans des marécages, des mares temporaires, mais
aussi A la base de feuilles engainantes. Les larves de plusieurs
especes respirent a travers la tige de plantes. Les femelles piquent
de nuit plusieurs espéces d’animaux, parfois ’homme. Des arbo-
virus ont été isolés d’especes de ce genre.

Tribu Hodgesiini. Cette tribu, qui comprend un genre,
Hodygesin, regroupe 11 especes présentes dans ’Ancien Monde
(Afrique, Asie, Australasie). Ce sont de tres petits moustiques. Les
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écailles de la moitié distale de Iaile sont allongées et fourchues.
Leur biologie est tres mal connue. Les larves se développent dans
des marécages et mares herbacées. Les préférences trophiques
des femelles sont mal connues ainsi que leur implication dans
la transmission d’agents infectieux.

Tribu Mansoniini. Les larves possedent un siphon morphologi-
quement adapté afin de respirer Iair dans les tiges ou les racines
de plantes aquatiques. Chez les adultes, a la différence des Aedini,
les griffes des tarses sont simples et 'abdomen est tronqué.

Coquillettidin. Ce genre de 58 especes est présent dans le monde
entier, mais est particulierement bien représenté en Afrique. Les
larves se développent dans des mares, lacs, bords de rivieres, zones
inondées peu profondes, attachées par leur siphon respiratoire
aux plantes aquatiques. Les adultes sont souvent des moustiques
brun-jaune. En général, les soies post-spiraculaires sont présentes.
Certaines especes piquent ’homme, certaines sont nocturnes,
d’autres diurnes. Quelques especes ont été trouvées infectées
par des arbovirus.

Mansonin. Les 25 especes de ce genre néotropical, afrotropical,
oriental et australien sont des moustiques souvent trapus, possédant
en général des écailles dissymétriques larges et colorées blanc et
marron sur les ailes. Les soies post-spiraculaires sont présentes.
Certaines especes, en général exophiles, sont trés agressives pour
’homme et des animaux comme les bovidés. Ce genre comporte
des especes vectrices d’arbovirus (comme les virus de la fievre de la
vallée du Rift ou Sindbis) et de filaires, tant humaines (Wuchereria
bancrofti, Brugin malayi) qu’animales (Setaria sp.).

Tribu Orthopodomyiini. Cette tribu comprend un genre,
Orthopodomyin, qui comporte 36 especes réparties sur tous les
continents. Les adultes sont caractérisés par des marques contras-
tées d’écailles sombres, blanches, argentées ou dorées, sur le thorax,
les pattes et les ailes. Les tarsomeres 1 des pattes antérieures et
médianes sont plus longs que les tarsomeres 2 a 5 réunis. Le tarso-
mere 4 est plus petit que le tarsomere 5. Les larves se développent
dans les creux d’arbres ou les tiges de bambous cassées, et plus
rarement dans des gites artificiels. Les adultes sont ornithophiles,
et certains sont suspectés de transmettre des arbovirus parmi les
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populations d’oiscaux en Amérique. Ces moustiques sont plutdt
nocturnes. Quelques especes peuvent piquer ’homme. Il n’y a
pas de preuve d’un intérét médical.

Tribu Sabethini. Avec plus de 400 especes différentes dans
14 genres, les especes de la tribu des Sabethini sont difficiles a
caractériser. Les soies ou écailles pré-spiraculaires sont en général
présentes, et on observe des spots de soies ou d’écailles sur le
mésopostnotum.

Limatus. Ce genre de 9 espéces forestieres intertropicales améri-
caines, dont les larves se développent dans de petites collections
d’eau (creux d’arbres, bambous coupés, feuilles au sol, etc.), ne
semble pas avoir une grande importance médicale ou vétérinaire.
Certaines especes peuvent piquer Phomme.

Malayn. Les 12 especes de ce genre représenté en Afrique et en
région orientale ont un mode alimentaire tres spécifique. Les
femelles se nourrissent de miellat de fourmis. Leur proboscis, a
Pextrémité renflée et couverte de soies, est tres caractéristique et
se replie sous le corps au repos. Les larves se développent dans
’eau retenue par des feuilles engainantes, rarement dans les creux
d’arbres, parfois dans des nids aériens de fourmis susceptibles de
retenir de I’eau. En raison de leur comportement non hémato-
phage, les Malaya n’ont pas de role médical connu.

Sabethes. Au total, 42 especes ont été décrites dans ce genre
présent uniquement en Amérique tropicale. Ce sont des mous-
tiques aux couleurs métalliques argentées, dorées, vertes, violettes.
Le scutum est couvert d’écailles larges et plates. La plupart des
especes ont des touftes d’écailles remarquables sur les pattes.
Les larves se développent dans des creux d’arbres, aux axiles de
feuilles, dans des tiges de bambou et de Broméliacées. Certaines
larves sont parfois prédatrices. Les adultes vivent en forét, au
niveau de la canopée. Les femelles sont souvent anthropophiles
et quelques especes sont des vecteurs d’arbovirus, notamment
de la fievre jaune, au moins parmi les singes.

Topomyin. Les 68 especes de ce genre oriental et australasien sont
des moustiques assez petits, ayant une bande médiane longitudinale
d’écailles blanches ou argentées, larges et plates sur le scutum. Leur
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biologie est mal connue. Ce sont des moustiques forestiers dont
les larves se développent a la base de feuilles engainantes, dans les
bambous coupés, des urnes de Nepenthes. Certaines especes ont
des larves prédatrices. Le comportement alimentaire des adultes
’est pas connu. On ne leur connait pas de role vecteur.

Trichoprosopon. Ce genre comporte 13 especes d’Amérique
centrale et du Sud. Les larves se développent dans des petites
collections d’eau en forét (creux d’arbres, bambous coupés,
coques de noix de coco, feuilles engainantes), et sont parfois
prédatrices. Les adultes sont diurnes, parfois anthropophiles, et
certaines especes ont été trouvées porteuses d’arbovirus.

Tripteroides. Les adultes des 123 especes de ce genre oriental et
australasien (divisé en 5 sous-genres) ont les écailles dressées de la
téte restreintes a I'occiput. Les soies pré-spiraculaires sont présentes.
Les larves se développent dans des creux d’arbres, des bambous
coupés, des coques de noix de coco, des feuilles engainantes, des
urnes de Nepenthes, parfois des récipients artificiels. Certaines
especes ont des larves prédatrices. Les adultes sont diurnes, parfois
anthropophiles. Leur importance médicale est inconnue.

Wyeomyin. D’apres les spécialistes (Harbach, voir note de bas
de page 2), ce genre hétéroclite de 139 especes foresticres
néotropicales et néarctiques (réparties dans 17 sous-genres)
mérite révision. Les especes de Wyeomyin posseédent des soies
pré-spiraculaires et pré-alaires. Les larves se développent dans
des creux d’arbres, des tiges de bambous, a la base de feuilles
d’Aracées, de Broméliacées et de bananiers, parfois dans des
conteneurs artificiels. Les adultes sont actifs de jour en milieu
forestier jusqu’a la canopée. Les femelles se gorgent sur oiseaux
et mammiferes, parfois sur ’homme et rarement sur des reptiles.
Certains sont vecteurs d’arbovirus.

Tribu Toxorhynchitini. Elle comprend un seul genre,
Toxorhynchites, dont les adultes des 91 especes connues sont de tres
gros moustiques colorés, vert, jaune, rouge, violet. La trompe est
longue et nettement incurvée vers le bas. Le scutellum est bombé.

Les larves ont un régime carnivore, voire cannibale, compor-
tement qui a pu étre utilisé en lutte biologique. Leur puissant
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appareil buccal est adapté a la prédation. Elles portent de larges
plaques sclérotinisées. Il n’y a pas de peigne sur le siphon et le
8¢ segment des larves. Les femelles de Toxorhynchites pondent
en vol quelques ceufs dans des collections d’eau en forét, en
particulier dans des creux d’arbres, des tiges de bambous et des
feuilles engainantes. Du fait de leur régime non hématophage, ces
moustiques n'ont aucun role vecteur. Ils ont cependant longtemps
ét¢ utilisés en arbovirologie pour la réplication puis I'isolement
de virus suite a une inoculation intrathoracique.

Tribu Uranotaeniini. Uranotaenia. Le genre Uranotaenin
compte 271 espéces dans 2 sous-genres, Pseudoficalbia et
Uranotaenin. Des espéces sont présentes dans les régions paléarc-
tique, afrotropicale, orientale et australasienne. Les Uranotaenin
sont en général de petits moustiques, avec des palpes tres petits.
Ils ont parfois des écailles argentées. Les écailles des ailes sont le
plus souvent larges et petites. Un caractere remarquable, facile a
voir, est que extrémité de la nervure alaire 1A rejoint la marge
postérieure de I'aile avant 'intersection de la nervure médiocubitale
(CuA x M3 + 4). Les femelles ont une seule spermatheque. Les
larves se développent dans des mares, des marécages, des bords de
rivieres, des creux de rochers, des trous d’arbres, des aisselles de
feuilles, des urnes de Nepenthes, parfois méme dans des récipients
artificiels. Les adultes semblent piquer des oiseaux, des reptiles
et des batraciens. Quelques especes peuvent piquer ’homme. Le
role vectoriel des especes de ce genre est mal connu.

EVOLUTIONS DES POPULATIONS ET DES ESPECES
DE MOUSTIQUES

Le monde change. Les biotopes changent naturellement sur les
périodes longues, en fonction des évolutions climatiques, de la
dérive des continents et d’événements imprévisibles, comme
au Jurassique la percussion de la Terre par une météorite et ses
conséquences sur la faune et la flore. Les humains depuis dix
millénaires, avec une accélération exponentielle ces derniers
siccles, voire ces dernieres décennies, ont sensiblement contribué
a ces changements : mondialisation, changement climatique,
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usage des sols, domestication animale, urbanisation, dévelop-
pement des technologies. Les moustiques nont pas été a abri
de ces évolutions : ils les ont accompagnées, ils les ont subies
et, pour certaines especes, ils en ont profité.

Nous prendrons quelques exemples parmi les principaux groupes
de vecteurs pour illustrer ces évolutions phénotypiques et géné-
tiques, sur le temps long et le temps court.

Plusieurs especes de moustiques ont été découvertes récemment
dans les territoires frangais, hors de leur zone de distribution
historique. La plupart du temps, ces espéces ont été impor-
tées dans de nouveaux territoires par les moyens de transport
humains, mais parfois c’est également une lente progression due
aux changements environnementaux et climatiques.

Ainsi, a titre d’exemple, en Nouvelle-Calédonie, trois especes origi-
naires d’Asie-Pacifique, non répertoriées précédemment, ont été
signalées récemment : Stegomyin scutellarvis (= Ae. scutellaris) et
Anopheles bancroftisen 2016 et 2017, d’abord observés au niveau
de Paéroport de Noumea, ce qui peut laisser penser a une impor-
tation par avion. En 2020, Ae. scutellaris était considéré comme
éliminé suite a un plan d’éradication efficace. An. bancroftii en
revanche est désormais installé en plusicurs points de I'ile. En
2018, la DASS-NC (Direction des affaires sanitaires et sociales,
Nouvelle-Calédonie) signalait la présence sur Iile de Culex gelidus,
vecteur potentiel du virus de encéphalite japonaise. La date et le
mode d’introduction ne sont pas connus.

En France métropolitaine, le risque concerne essentiellement les
Aedes (pris au sens large). Outre Stegomyin albopicta (= Aedes
albopictus), installé en 2004 (voir section « Aedes albopictus
(= Stegomyin albopicta) », p. 56), Hulecoeteomyia japonica
(= Ae. japonicus = Ochlerotatus japonicus), originaire d’Asie, a
été observé pour la premicre fois en 2000 et considéré comme
installé en 2013 dans le nord-est de la France. Comme Ae. albo-
pictus, il est capable de se développer dans des gites créés par les
humains et d’assurer la transmission de plusieurs arbovirus (virus
West Nile, de la dengue, du chikungunya, etc.). Hulecoeteomyin
koreicus (= Ae. koreicus) n’est pas encore répertorié sur le territoire
de PHexagone, mais il est présent en Belgique, en Allemagne
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et en Italie. D’autres especes comme Georgecraigius atropalpus
(= Ae. atropalpus) ont ¢té signalées en France, en Italie, aux
Pays-Bas, en provenance des Etats- Unis, mais sans implantation
massive a ce stade. Si Stegomyin aegypti (= Aedes neqypts) était
bien présent dans le sud de ’Europe au début du xx° siecle, il
en a été éliminé et, bien que parfois réintroduit, il ne s’est pas
réinstallé, & Pexception du nord de la mer Noire et peut-étre
de Chypre. Cette espece est toutefois bien présente dans les
territoires ultrapériphériques tropicaux francais des Caraibes,
de 'océan Indien et de Polynésie.

Evolutions anciennes
Aedes aegypti (= Stegomyia aegypti)

Aedes (Stegomyin) negypti (Linneaus, 1762) est probablement le
moustique le plus connu dans le monde. Appelé le « yellow fever
mosquito », le moustique de la fievre jaune, par les anglophones,
il mobilise depuis cent cinquante ans des milliers de chercheurs
et d’agents de santé publique pour Iétudier et le combattre. En
effet, il est présent dans toutes les zones tropicales, avec parfois
des incursions temporaires ou permanentes en régions plus
chaudes de zones tempérées. Il est vecteur non seulement du
virus de la fievre jaune, mais également des virus de la dengue,
Zika, chikungunya et bien d’autres. On le reconnait facilement
par la présence sur le thorax d’une « lyre » de couleur argentée
et de deux fines lignes centrales (a¢de : musicien de PAntiquité).

On a longtemps pensé que Ae. aegypti était originaire d’Afrique
continentale. De récentes études s’appuyant sur de nombreux
échantillons et des marqueurs génétiques variés, séquences
nucléotidiques, polymorphisme d’un seul nucléotide (SNPs pour
single nucleotide polymorphisms en anglais) et loci microsatellites,
ont pu retracer sa phylogénie ancienne et récente.

Aedes negypts appartient, dans le sous-genre Stegomyia, au groupe
Aegypti, qui comprend trois especes actuelles, Ae. mascarensis,
présent uniquement sur I'tle Maurice, Ae. pia, présent uniquement
a Mayotte, et Ae. aegypti, présent sur toutes les iles du sud-ouest
de 'océan Indien et dans toutes les zones tropicales. L’espece
Ae. aegypti comprend plusieurs « sous-especes » différenciables par
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leur morphologie (couleur, écailles), leur génétique, leur compor-
tement, leur compétence vectorielle et leur distribution : les deux
grandes formes sont Ae. aeggypti formosus (plutdt noire) et Ae. aegypti
aegypti (plus pale). Des auteurs ont également décrit une sous-espece
quensiandensis, ct il est possible que des Ae. aegypti de Iile de la
Réunion, et peut-étre de Madagascar, constituent d’autres taxa.

Le patron évolutif actuellement considéré comme le plus
probable est le suivant : alors que le bloc continental compre-
nant Madagascar et les futures iles Maurice, Mayotte, la Réunion
s’¢loignait progressivement du bloc africain, le groupe Aegypti
a émergé a partir des ancétres Stegomyin africains il y a environ
16 millions d’années (7-20 MA), donnant naissance a plusieurs
especes : Ae. pin (15 MA), Ae. aegypti forme Madagascar (7 MA),
Ae. mascarvensis (5 MA), Ae. aegypti sensu stricto (5 MA).

Ce sont les descendants de ces Ae. aegypti s.s. qui se sont installés
en Afrique continentale, il y a moins de 85 000 ans, évidemment
dans des milieux totalement sauvages. Ce n’est que lorsque les
humains ont commencé a anthropiser les milieux, a se sédentari-
ser et probablement a stoker eau il y a environ 10 000 ans, que
Ae. aegypti a évolué en deux grandes « sous-especes » (ou popu-
lations /formes) : Ae. aegypti formosus, conservant des caracteres
sauvages, et Ae. aegypti aegypti, commensal des humains, tres
anthropophile et pondant ses ceufs dans des gites créés par ’homme.

Jusque-la, Ae. aegypti sensu lato était resté africain, mais au
xve siecle, ’essor du commerce maritime, essentiellement lié a
la traite des esclaves, a permis I'introduction et 'implantation
d’ Ae. aegypti dans les Caraibes et en Amérique du Sud a partir
de villages cotiers d’Afrique de ’Ouest et du Centre, puis plus
tard, au milieu du x1x© si¢cle, sur le continent asiatique a partir
d’Afrique de I’Est, et enfin au xx¢ siecle dans les iles du Pacifique.

Aedes aegypti était également installé en Europe du Sud, mais
il a été éliminé au xx¢ siecle par la diminution des jarres de
stockage d’eau domestique et "'usage du dichlorodiphényltri-
chloroéthane (DDT). Ae. aegyptia été responsable de la terrible
épidémie urbaine de dengue a Athénes en 1928, qui toucha plus
de 1 million de personnes et en tua plus de 1 500.
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Le complexe Anopheles gambiae

Les entomologistes qui travaillaient sur le paludisme en Afrique
ont compris dans les années 1960 que ce qu’on appelait Anopheles
ygambine (Giles, 1902), connu pour étre le redoutable vecteur
de Plasmodium, était un complexe d’especes morphologique-
ment identiques ayant des distributions, des comportements,
des biologies et des compétences vectorielles différentes.

Le complexe a d’abord été divisé, dans les années 1960, en
quatre entités Anopheles gambine A, B, C d’eau douce, et D
d’eau saumatre, sur des arguments écologiques, reproductifs et
chromosomiques observables sur des cellules trophocytaires des
ovaires de femelles gravides et sur les cellules des glandes salivaires
de larves. Plus les études progressaient, plus les entomologistes
prenaient conscience de Iextraordinaire polymorphisme géné-
tique et de la plasticité écologique des especes et des populations
du complexe Gambine. Un intérét majeur en santé publique, des
échantillonnages massifs dans toute PAfrique, des financements
importants, une révolution conceptuelle et technologique en
génétique/génomique des populations, jusqu’au séquengage
a haut débit, ont conduit a reconnaitre dans ce complexe un
nombre de plus en plus important d’especes et d’écotypes.

Par exemple, Pespece d’eau douce An. gambine, jumelle
d’An. arabiensis, a d’abord été subdivisée en 5 formes chro-
mosomiques (Forest, Savana, Mopti, Bamako, Bissau), puis en
formes moléculaires (M et S) se croisant peu ou mal, puis récem-
ment en 3 especes (An. coluzzii, An. gambine, An. tengreln).

Au 1 janvier 2021, 10 especes sont incluses dans le complexe
Gambine, certaines d’intérét majeur en santé publique, comme
Anopheles nrabiensis, An. gambine et An. coluzzi, d’autres loca-
lisées géographiquement et non vectrices d’agent infectieux aux
humains. Nous en présentons ci-dessous les principales carac-
téristiques biologiques et les hypothéses sur leur phylogénie.
Toutes ces especes sont nocturnes, mais piquent parfois le jour
dans des lieux sombres.

— Anopheles ambaricus : initialement appelée An. quadriannu-
Intus B, cette espece zoophile est localisée en Ethiopie et n’a pas
de role vecteur. Ses gites larvaires sont inconnus.
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— Anopheles arvabiensis : vecteur majeur de Plasmodium. Présent
dans toute PAfrique intertropicale, du Sénégal a Madagascar,
mais absent des régions trop humides d’Afrique centrale. Des
populations se retrouvent parfois en altitude. Selon les milieux,
il pique de préférence les animaux, bétail en particulier, mais
est également tres anthropophile. Il entre volontiers dans les
habitations. De nombreuses populations ont sélectionné des
résistances aux insecticides, pyréthrinoides en particulier.

— Anopheles bwambae : vecteur secondaire de Plasmodinm mais
présent uniquement dans des sources thermales en Ouganda.
— Anopheles coluzzii : vectrice majeure de Plasmodinm, cette
espece, issue de ’ancienne dénomination An. gambine torme M,
est présente du Sénégal a ’Afrique centrale et a ’Angola. L’espece
est diversifiée génétiquement et est adaptée a de nombreux
environnements, de la forét aux zones urbanisées. Selon les
milicux, elle pique plutdt les animaux, bétail en particulier,
ou les humains. Elle entre volontiers dans les habitations. De
nombreuses populations ont sélectionné des résistances aux
insecticides, pyréthrinoides en particulier.

— Anopheles fontenillei, présent au Gabon, récemment décrit,
est forestier et zoophile, et n’a pas de réle vecteur connu jusqu’a
présent.

— Anopheles gambine sensu stricto : vecteur majeur de Plasmodinm,
issu de Pancienne dénomination An. gambiae forme S, il
est présent dans toute PAfrique intertropicale du Sénégal a
Madagascar. Selon les milieux, il pique plutdt les animaux,
bétail en particulier, ou les humains. Il entre volontiers dans
les habitations. De nombreuses populations ont sélectionné
des résistances aux insecticides, pyréthrinoides en particulier.
— Anopheles melas, localisé uniquement sur les cotes d’Afrique
de ’Ouest. Les larves se développent dans des caux saumatres.
Capable de transmettre des Plasmodinm.

— Anopheles merus, localisé uniquement sur les cotes d’Afrique
de PEst. Les larves se développent dans des eaux saumatres.
Capable de transmettre des Plasmodium.

— Anopheles quadrviannulatus : cette espece essentiellement
zoophile est localisée au sud de PAfrique et a Zanzibar, et n’a
pas de role vecteur, sauf exception.
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— Anopheles tengreln : décrite en 2021 au Burkina Faso comme
espece proche d’An. gambine et An. coluzzi, Cest une espeéce
anthropophile qui peut transmettre des Plasmodinm.

Deux autres « especes » au statut taxonomique imprécis ont
été rattachées par certains auteurs a ce complexe Gambine :
An. comorensis, Brunhes, Le Goft & Geoftroy, 1997, de Iile de
Mayotte, et An. goundri, du Burkina Faso, mais uniquement
sur des arguments génétiques et sans holotype de référence. Ce
« taxon goundri » est proche &’ An. tengreln.

Le complexe Gambine est un magnifique modele pour étudier
’évolution et la spéciation écologique, y compris avec des échanges
génétiques (flux de genes) restreints entre taxa. Ce sont des mous-
tiques initialement « sauvages » qui ont colonisé des environnements
différents (eau douce /saumétre, forét/savane, hotes humains,/hotes
animaux, gites de repos anthropisés /naturels, isolement écologique
ou non, etc. ), ce qui a généré des voies évolutives différentes, parfois
récentes. Cest le cas d” An. gambines.s. et & An. coluzzis, qui se sont
adaptés aux environnements humains, et continuent de le faire en
s’adaptant aux gites urbains, a la pollution, et en sélectionnant des
mécanismes de résistance aux insecticides. Ces especes, lorsqu’il est
possible de les croiser, ne donnent pas de descendants au nombre
attendu sous ’hypothese d’une panmixie. Il y a bien eu spéciation,
et la spéciation est encore en cours.

Les anopheles du complexe Gambine n’ont jamais réussi a s’établir
durablement hors du continent africain. Anopheles arabiensis a
temporairement envahi le nord-est brésilien en 1930, mais une
lutte antivectorielle intensive, menée avec 'appui de la fondation
Rockfeller sous la coordination de F.L. Soper, éradiqua les popu-
lations nouvellement installées. De méme, des An. gambine s.l.
ont souvent été transportés par avion dans de nombreux pays
hors d’Afrique, mais n’ont jamais pu s’établir.

Evolutions récentes

Groupe Culex pipiens

Le groupe Culex pipiens regroupe au moins trois especes quasi
impossibles a distinguer par la morphologie (sauf examen des
genitalia males). Ces especes occasionnent d’importantes nuisances
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pour ’homme et sont impliquées dans la transmission d’agents
infectieux. On trouve ces especes sur tous les continents. Bien que
le nombre d’especes ou de sous-especes composant ce groupe fasse
débat entre taxonomistes, selon Harbach, il comprendrait trois
especes : Culex pipiens Linné, 1758, Culex quingquefascintus Say,
1823, et Culex australicus Dobrotworsky & Drummond, 1953.

Culex pipiens présente deux formes. La premiere, Culex pipiens
Dpipiens, est un moustique rural en zones tempérées (et d’altitude
sous les tropiques), principalement nocturne et ornithophile,
prenant ses repas sanguins sur des oiseaux essenticllement, se
reposant a 'extérieur des habitations. Les larves se développent
dans de Peau peu ou pas polluée (mare, marais, etc.). Cette
forme est eurygame (les adultes nécessitent un grand espace
pour I’accouplement) et anautogene (les femelles ont obliga-
toirement besoin de sang pour produire et pondre des ceufs).
La seconde, Culex pipiens molestus, correspond a un moustique
commun « des villes » qui pique les humains et dont les larves
se développent dans des gites artificiels parfois tres pollués par
des matieres organiques (récipients abandonnés, égouts, vides
sanitaires, etc.). Elle pique et se repose tres fréquemment a 'inté-
rieur des habitations. Cette forme anthropique est sténogame (au
contraire de la forme pipiens, eurygame) et peut éventuellement
produire des ceufs sans repas de sang. Ces deux formes sont
parfois considérées comme deux sous-especes, mais des flux de
genes existent entre elles.

Cx. pipiens est impliqué dans la transmission d’agents pathogenes
aux oiseaux (principalement des arbovirus : virus West Nile,
de lencéphalite de Saint-Louis, de Pencéphalite japonaise ou
Sindbis), ainsi qu’aux mammiferes et a ’homme sous sa forme
molestus (virus West Nile, de la fievre de la vallée du Rift) ; la
forme molestus peut étre considérée comme un vecteur « pont »
capable d’assurer des transferts de virus enzootiques de la faune
sauvage vers les animaux domestiques et ’homme.

Culex quinguefasciatus est ’équivalent écologique et physiolo-
gique de Cx. pipiens forme molestus en zones tropicales anthro-
pisées. Il est impliqué dans la transmission d’agents pathogenes
a P’homme (filariose de Bancroft et arbovirus). Dans certaines
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régions du monde, Cx. pipiens et Cx. quingquefasciatus sont
présents en sympatrie (deux especes génétiquement proches
partageant de mémes zones de distribution), permettant des
phénomeénes d’introgression (hybridation), notamment en
Amérique du Nord et du Sud, au sud-ouest et a ’est de ’Asie,
a Madagascar et en Australie (mais 2 priori peu en Afrique).
En Asie tempérée, des hybrides ont été décrits sous la forme
nominale Culex pipiens pallens Coquillett, 1898. Ces hybrides
sont impliqués comme vecteurs de la filariose lymphatique et
du virus de encéphalite japonaise.

La troisieme espece, Cx. australicus, pourrait dériver d’un ancétre
commun a Cx. pipiens et Cx. quinquefasciatus. Ce moustique
ne semble pas avoir d’intérét médical.

Aedes albopictus (= Stegomyia albopicta)

Aedes albopictus (Skuse, 1894), ou « moustique tigre », est
originaire d’Asie du Sud-Est ou il est fréquent. Il est vecteur
des virus de la dengue, Zika, chikungunya et bien d’autres,
naturellement ou expérimentalement. On le reconnait par la
présence d’une ligne médiane d’écailles blanches sur le thorax.

Aedes albopictus appartient, dans le sous-genre Stegomyin, au
groupe Scutellaris, qui comprend une quarantaine d’especes, et
au sous-groupe Albopictus, auquel sont rattachées 11 especes
décrites et des especes jumelles probables identifiées en Asie du
Sud-Est mais non encore décrites. Dans ce sous-groupe, seul
Ae. albopictusa une distribution mondiale. Toutes ces especes ont
des caracteres morphologiques proches, ce qui rend leur identifi-
cation difficile, voire impossible sans I"aide d’outils moléculaires.
En Asie du Sud-Est, plusieurs espéces du sous-groupe Albopictus
sont parfois en sympatrie, comme Ae. albopictus, Ae. flavopictus,
Ae. psendalbopictus, Ae. subalbopictus, Ae. patricae, Ae. seatoi
ct Ae. novalbopictus. En Europe, on trouve parfois ensemble
Ae. albopictus et Ae. cretinus dans la péninsule hellénique et les
iles et pays voisins.

Les especes du sous-groupe Albopictus étant mal connues, et
souvent difficiles a échantillonner, il y a peu d’études phylogé-
nétiques. Il est probable que toutes ces especes aient un ancétre
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commun, originaire des foréts d’Asic du Sud-Est, et que quelques-
unes de ces especes aient pu s’adapter aux humains, partiellement
dans des villages, ou totalement comme Ae. albopictus, qui a
presque perdu son caractere forestier ancestral.

Cette adaptation a 'environnement humain (gites larvaires, abris
pour les adultes, repas de sang, déplacements des humains) a ouvert
la voie a une expansion d’ Ae. albopictus dans les zones habitées.

Le succes de Pinvasion d’Ae. albopictus est lié a son potentiel
adaptatif et a sa grande plasticité écologique et physiologique.
C’est une espece généraliste, car capable de coloniser des gites
larvaires naturels (creux de rochers, trous d’arbres, bambous,
ctc.) et anthropiques (vases, flits, pneus, regards d’cau pluviale,
etc.). Elle est capable de piquer de nombreux hotes animaux en
I’absence d’humains. Ces caractéristiques lui permettent donc
de coloniser des environnements selvatiques et anthropiques.

Ses ceufs résistent plusicurs mois a la dessiccation, permettant ainsi
leur dispersion via le transport de toute sorte de récipients vidés
de leur eau ; par exemple, le commerce international des pneus
usaggés, gites préférentiels pour Poviposition et le développement
des larves, a permis le transport de Pespece sur tous les continents.
En climat tempéré, les ocufs sont capables de diapause hivernale,
induite a "automne par des variations de la photopériode. Ils
éclosent au printemps lors de la remise en eau des gites, lorsque
les jours rallongent et que les températures augmentent.

Avant 1979, la distribution géographique connue d’Ae. albopic-
tus s’étendait de Asie-Pacifique a Pocéan Indien (la Réunion et
Madagascar). Il est probable qu’ Ae. albopictusait accompagné les
vagues successives de colonisation du sud-ouest de 'océan Indien
par les peuples d’origine indonésienne il y a plusieurs siécles. A la
fin des années 1970, Ae. albopictusa débuté sa phase d’expansion
vers d’autres continents, les Amériques dans les années 1980, puis
I'Afrique et ’Europe. Aujourd’hui, espece est établie dans une
centaine de pays. Par exemple, en Europe, en 2021, 'espece est
implantée dans au moins 20 pays, en particulier ceux du pourtour
méditerranéen, et son expansion se poursuit année apres année.
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Il est probable que des populations « modernes », c’est-a-dire
tres anthropisées, aient regagné ’Asie du Sud-Est et se soient
trouvées en compétition avec les populations ancestrales, qu’elles
ont alors remplacées dans les zones urbaines.

Concernant la France, pour le moment Ae. albopictus est présent
en Corse et dans ’'Hexagone, a Mayotte et a la Réunion, mais
absent des autres territoires.

Il n’est pas trop difficile de prédire I"avenir épidémiologique
d’Ae. albopictus. Sa répartition géographique va augmenter,
notamment dans les régions tempérées, son controle par les
insecticides sera plus difficile en raison de ’émergence de résis-
tances, et des virus pathogenes pour ’homme vont s’adapter a
ce nouveau vecteur, y compris le virus de la fievre jaune, ou des
virus actuellement inconnus transmis par les moustiques Aedes
de lisiere de forét d’Amérique du Sud, d’Asie du Sud-Est ou
d’Afrique centrale.

DES MOUSTIQUES QUI ONT FAIT L'HISTOIRE

Les moustiques, comme nuisances et comme vecteurs, ont contri-
bué a faconner notre monde. Si le poids de maladies vectorielles
comme le paludisme et la fievre jaune, avec leurs millions de
morts au cours de Phistoire, est bien appréhendé, d’autres agents
pathogenes ( Wuchereria bancrofti ou filaire de Bancroft, les virus
West Nile, la dengue, et plus récemment Zika et le chikungunya)
transmis par les moustiques ont pu également changer localement
le cours de Ihistoire.

L’exhaustivité étant impossible dans ce domaine, soit par
méconnaissance, soit en raison de trop nombreux exemples, nous
ne développerons que quelques événements significatifs, depuis
I’Antiquité jusqu’aux Temps modernes, en nous concentrant
surtout sur ce qui touche la France et le monde francophone.

Le paludisme dans l'histoire antique et 'époque moderne

Les plus anciennes suspicions de maladies et d’épidémies dues
aun agent infectieux transmis aux humains par des moustiques
datent de plusicurs milliers d’années. §’il est impossible d’affirmer

58



HISTOIRE NATURELLE DES MOUSTIQUES

avec certitude de quelles maladies il s’agissait, certains symp-
tomes sont suffisamment évocateurs pour les rattacher a une
pathologie. Il arrive également que Pon retrouve des traces
d’acides nucléiques d’agents infectieux dans les tissus des verté-
brés, comme des traces PADN de Plasmodium falciparum dans
des momies datées de 3200 ans avant notre cre.

Les premicres traces écrites a notre disposition remontent a
IAntiquité.

Le Huangdi Nei Jing, ouvrage de médecine chinoise tradi-
tionnelle, attribué a 'empereur Jaune, 2700 av. J.-C, mais écrit
2 000 ans plus tard, décrit la rythmicité d’acces de fievres, carac-
téristique du paludisme.

Hippocrate (v¢ siecle avant notre ¢re), philosophe et médecin
grec, considéré comme « le pere de la médecine », décrit des
fievres ayant la symptomatologie du paludisme et fait un lien
entre les marais ct ces fievres dans son Traité des airs, des eaunx
et des lienx. 11 écrit dans le Traité des vents : « Si on connaissait
la cause des maladies, on saurait les guérir. [ ...] L’air est la cause
des fievres sporadiques. L’air est la cause des principaux phéno-
menes qui accompagnent les fievres : frissons, tremblements,
baillements, résolution des articulations, sueurs, céphalalgies. »
§’il décrit bien les symptdémes de la maladie, il se trompe sur
lorigine du paludisme, plutdt lié a Peau dans laquelle proliferent
les larves de moustiques qu’a air, les Plasmodium n’étant pas
transmis par aérosol.

Galien (129-201), apres Hippocrate, alerta sur existence d’un
lien entre cette maladie et la présence de marais, attribuant aux
« miasmes » (le mauvais air = mal’aria) des zones humides la
responsabilité de la propagation de maladies. C’était le cas autour
de la Rome antique, ou Galien exer¢a, et ou les nombreuses zones
marécageuses tres insalubres provoquaient ce qu’on appelait la
fievre de Rome.

D’apres Pierre Ambroise-Thomas dans La Petite et lo Grande
Histoive du paludisme (2007), le paludisme est crédité (sans
preuves réelles) de la mort de grands dirigeants (Toutankhamon,
Alexandre le Grand, Gengis Khan, Philippe II, Edouard IV
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d’Angleterre), de papes (Jean XV, Grégoire V, Damase 11, Léon X
et Urbain VII), d’artistes (Dante, Le Caravage, Lord Byron), et
plus récemment de sportifs (Fausto Coppi, qui décede en 1960
apres avoir contracté le paludisme en Haute-Volta, actuellement
Burkina Faso). L’histoire veut que les immenses conquétes
d’Alexandre le Grand auraient été freinées en 323 avant J.-C.
par son déces, a 32 ans, attribué soit au paludisme (moustiques
Anopheles), soit a la fievre du virus West Nile (moustiques Culex).

Les moustiques ont marqué Ihistoire plus récente de I’Europe,
ou le paludisme était présent jusqu’en Scandinavie. Pres de
1 500 ans apres Galien, I'Italie et Rome restaient tres impa-
ludées. En juillet 1623, parmi les cinquante-cing cardinaux se
réunissant a Rome pour élire un nouveau pape, une dizaine
décéderent de ce qui semble étre le paludisme dans les deux
semaines qui suivirent ’élection.

En France, sur ’actuel territoire hexagonal, la Vendée, la Sologne,
les Dombes, la Camargue étaient envahies de moustiques et
les fievres y étaient fréquentes. La construction du chiteau
de Versailles, avant canalisation des caux de surface, a vu de
nombreux déces probablement dus au paludisme.

Drapres Saint-Simon (1675-1755), Versailles au début du
XVII siecle est « le plus triste et le plus ingrat de tous les lieux, [ ...]
tout y est sable mouvant et marécages ». Le chantier des batiments
de Versailles est freiné en 1687 par une épidémie, probablement
de paludisme. Mme de Sévigné, parlant de la construction du
parc, signale que « les fontaines cotitent cher... Sans parler des
malades et des morts ». Louis XIV, lui-méme, aurait contracté
le paludisme dont il aurait guéri en ayant acheté a Talbot, un
apothicaire anglais, une préparation de quinquina, ’ancétre de
la quinine, issue d’un arbre sud-américain ( Cinchona sp.).

Méme de petites villes éloignées des marécages peuvent étre
concernées. Thiers (Puy-de-Doéme), ot des moines italiens
avaient tenté de développer la riziculture sur les berges de la
riviere Durolle, est touchée par une épidémie de fievres et une
surmortalité en 1741. Les populations, faisant le lien avec ces
changements environnementaux, s’opposerent au développement
des rizicres et chasserent les moines.
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Les grands chantiers de 'époque contemporaine

L’histoire de France, c’est aussi Ihistoire de ses colonies, en
particulier en Afrique et dans les Amériques. Un des freins a la
colonisation de P’Afrique, « pays des fievres, tombeau de ’homme
blanc », a été le paludisme et la fievre jaune.

Si toute ’Afrique est concernée, certains événements sont plus
marquants que d’autres. C’est le cas de la conquéte militaire
frangaise 4 Madagascar en 1895. Au total, 5 756 militaires
sur 21 600 décedent lors de cette expédition, dont seulement
25 tués au combat et 5 731 des suites de maladies, majoritai-
rement le paludisme, déja diagnostiqué parasitologiquement
a cette époque.

Plus tard, Edmond et Etienne Sergent racontent dans Histoire
A’un marais algérien (1947) comment, entre 1927 et 1934,
ils contribuerent a la mise en valeur de la plaine de la Mitidja,
en Algérie, par ’élimination des moustiques. Cette plaine, tres
marécageuse, au sud d’Alger, voyait mourir du paludisme entre
10 et 20 % de sa population : habitants algériens, colons et soldats
francais qui, des 1831, au début de la conquéte de Algérie par
la France, étaient touchés par les fievres. Les deux freres entre-
prirent, sur les conseils d’Emile Roux, de Institut Pasteur a
Paris, de rendre la région salubre par une véritable lutte intégrée
contre les parasites avec la quinine, contre les anopheles avec des
insecticides et des moustiquaires, et en drainant et en asséchant
les marais. Cette zone était redevenue habitable dix ans plus tard
et elle est désormais une riche plaine agricole.

Un autre exemple frappant des conséquences du paludisme sur les
grands mouvements militaires du XX siccle est bien décrit égale-
ment par Edmond et Etienne Sergent dans leur livre L’Armée
A’ Orient délivrée du paludisme (1932). Ils dépeignent comment
les troupes frangaises de 'armée d’Orient, mais aussi allemandes
et ottomanes, en conflit durant la Premiere Guerre mondiale lors
de Pexpédition de Salonique en Macédoine, furent handicapées
par les nombreux cas de paludisme dans leurs rangs. Leurs recom-
mandations (surveillance, diagnostic, quinine, moustiquaires)
contribueront a la santé des troupes et a donner P'avantage a
I’armée d’Orient.
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La fievre jaune, qu’on a un peu oubliée en raison d’un excellent
vaccin, continue pourtant de tuer pres de 30 000 personnes
par an, essentiellement en Afrique. La France a été confrontée
a la fievre jaune tres tot, lors des incursions en Afrique et du
commerce triangulaire d’esclaves entre 'Afrique de ’Ouest et
les Amériques. Le virus et le moustique Ae. aegypti ont été
introduits au Xv* siecle dans les Antilles, ot des épidémies de
fievre jaune ont sévi. La premicre épidémie de « fievre jaune »
répertoriée semble étre celle de Saint-Domingue en 1494 (deux
ans apres la traversée de ’Atlantique par Christophe Colomb).
Plus tard, en 1648, une épidémie frappe la Guadeloupe, et il est
probable que le virus de la fievre jaune tua plusicurs milliers de
soldats de Napoléon, en plus d’affrontements meurtriers, lors
de Pexpédition de Saint-Domingue en 1802 contre Toussaint
Louverture et Dessalines. Les troupes frangaises capitulerent
en 1803, ouvrant la voie a 'indépendance de Saint-Domingue,
qui prit alors le nom d’Haiti. Les mésaventures « vectorielles »
frangaises dans les Amériques se poursuivent en 1881, année
durant laquelle la France doit abandonner la construction du
canal de Panama, suite a plus de 5 600 déces attribués a la fievre
jaune et au paludisme (20 000 selon les Américains). Les Etats-
Unis en reprendront avec succes la construction en 1904 apres
une grande campagne de démoustication.

Par ailleurs, au fur et a mesure du développement des villes, de
nombreuses régions d’Afrique centrale et de ’Ouest ont subi de
meurtricres épidémies de fievre jaune, comme en témoigne la
stele installée sur P’ile de Gorée, au Sénégal, rendant hommage
aux 21 agents frangais des services de santé militaires décédés
de la fievre jaune durant la lutte contre I’épidémie de 1878, qui
fit plusieurs centaines de morts.

Ala faveur des échanges transocéaniques, le virus et le moustique
Ae. aegypti ont méme été introduits dans des villes de France
hexagonale et en Europe, ou des épidémies ont pu survenir
(par exemple Gibraltar en 1805, Barcelone avec probablement
20 000 morts en 1821, Saint-Nazaire en 1861 puis en 1908).

Suite a diverses épidémies aux conséquences mondiales, le choléra
d’abord, mais également la fievre jaune et la peste, deux maladies
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vectorielles dont on ignorait encore le mode de transmission,
les Etats se mobilisent dés 1851, et tiennent 4 Paris la premiére
conférence sanitaire internationale, en quelque sorte ancétre du
« Comité de santé » de la Société des Nations, puis de "Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS) et du reglement sanitaire
international, adopté cent ans plus tard en 1951.

Les moustiques ne sont pas toujours des vecteurs. Parfois ils
sont aussi ce quon appelle des nuisants. En cas de tres forte
abondance, ils peuvent conduire a des prises de décision a fort
impact sociétal et économique. Ce fut le cas dans le sud de la
France durant la seconde moitié du xx° siecle.

Jusque dans les années 1960, le littoral du Languedoc était
considéré comme insalubre en raison de "abondance des mous-
tiques dans les zones humides. En plus du fardeau sanitaire,
¢’était un frein au développement économique. Au début du
xx¢ siecle, le paludisme sévissait encore en Camargue avec
plusieurs especes de vecteurs possibles (Anopheles atroparvus
et An. melanoon, du complexe An. maculipennis, et An. clavi-
ger), comme Alphonse Lavéran, prix Nobel en 1907 pour sa
découverte des Plasmodium, le signale suite 3 une mission
autour d’Aigues-Mortes en 1899. Son diagnostic est trés simple :
la région est envahie d’anopheles en zone rurale. II préco-
nise la destruction des larves de moustiques, 'utilisation de
quinine, I’éloignement des humains et des animaux, et quand
c’est possible le drainage. Soixante ans plus tard, en 1962, le
gouvernement frangais lancera la mission Pierre Racine, visant a
développer le Languedoc par de grands travaux d’assainissement
et de lutte contre les moustiques. Ce plan donna naissance a
I’Entente interdépartementale pour la démoustication-Médi-
terranée (EID), a une diminution extrémement importante
des densités de moustiques autour des zones habitées, et d’un
point de vue économique a Pessor du tourisme dans la région,
incluant la création de La Grande-Motte.

Il y a fort a parier que I’histoire n’est pas finie. L’humanité a
vu une accélération de ’émergence de maladies infectieuses
ces dernieres décennies, comme les pandémies de chikungu-
nya et de Zika, et 'endémisation de la dengue, trois maladies
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dont les virus sont transmis par des moustiques Aedes. Des cas
autochtones de ces 3 arboviroses sont survenus récemment
dans le sud de la France. Dans les zones les plus touchées, ces
maladies ont des impacts sanitaires, sociétaux et économiques
importants. D’autres virus et agents infectieux connus et non
connus, vectorisés par les moustiques, sont en embuscade et
pourraient eux aussi contribuer « a faire I’histoire ».
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Quand on évoque les moustiques, rares sont les anecdotes
ou les expériences personnelles ou collectives qui ne tournent
autour des nuisances associées aux piqires de moustiques ou
aux maladies transmises par les moustiques ; on nous présente
tres tot les moustiques comme les animaux les plus dangereux au
monde, en raison de la variété et de la sévérité des maladies qu’ils
propagent. Nous chercherons dans ce chapitre a comprendre
si nous sommes tous égaux face aux nuisances et aux maladies
vectorielles, a appréhender les facteurs contribuant a I’émergence
de maladies transmises par les moustiques et leur importance
médicale, mais aussi a envisager la contribution des moustiques
a notre écosysteme partagé.

LES NUISANCES ET LES REPONSES A LA PIQURE
DES MOUSTIQUES

Les moustiques femelles hématophages localisent les humains,
ou les autres animaux, par un ensemble de stimuli environ-
nementaux (température, humidité) et sensoriels, comme les
couleurs ou des molécules chimiques émises par ’héte ; une
combinaison de plusieurs signaux chimiques d’origine humaine,
notamment le dioxyde de carbone, 'acide lactique et d’autres
composés organiques volatils (comme I’acétone et 'ammo-
niaque), contribue ainsi a guider les moustiques sur de plus
longues distances. Les répulsifs utilisés jusqu’ici (DEET, ou
N,N-diéthyl-3-méthylbenzamide, IR3535, ou butylacétylami-
nopropanoate d’éthyle, picaridine, PMD, ou paramenthane-
3,8-diol) agissent sur les récepteurs olfactifs impliqués dans la
reconnaissance de ces signaux chimiques.
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Tous les humains ne souffrent pas des piqdres de moustiques
avec la méme fréquence ou la méme intensité. Certains individus
attirent plus les moustiques que d’autres, ce qui s’explique en
partie par des différences dans la composition et intensité de
I’émission de substances attractives pour les moustiques. Les
facteurs qui contribuent a de telles différences individuelles sont
mal compris et encore controversés : le microbiote cutané, ali-
mentation et la génétique (comme les alleles HLA) modulent la
production d’attractifs pour les moustiques. Deux autres facteurs
semblent favoriser ’attraction des moustiques, a savoir la gros-
sesse et I'infection par le virus de la dengue ou par Plasmodium
falciparum et P. vivax, deux agents du paludisme humain. Fait
notable, des effets combinés de 'infection par Plasmodium chez
’homme et le moustique facilitent la transmission du para-
site : les moustiques infectés par Plasmodium falciparum sont
plus fortement attirés par les humains. Par ailleurs, plusieurs
études rapportent une augmentation de attractivité des mous-
tiques Anopheles (An. gambine, An. avabiensis) pour les femmes
enceintes ; celle-ci se traduit par une fréquence et une suscepti-
bilité accrue aux maladies transmises par les moustiques, et en
particulier le paludisme.

Les piqtires de moustiques vont occasionner de la douleur et des
réactions allergiques qui peuvent affecter les activités humaines et
la qualité du sommeil. Des réactions allergiques séveres locales ou
générales (urticaire, anaphylaxie) sont régulierement observées
et font intervenir des mécanismes immunologiques d’hypersen-
sibilité, avec des manifestations immédiates (bulles) et retardées
(papules associées a un prurit), en réponse aux allergenes injectés
dans la salive du moustique. Certains profils présentent un risque
de réactions accrues aux piqtires de moustiques, lors d’expositions
élevées aux piqures (travail en extérieur, etc.), lors d’absences
d’exposition antérieure aux moustiques autochtones (nourrissons,
jeunes enfants, touristes, ctc.) ou lors d’infections associées a
des lésions lymphoprolifératives (comme lors de I'infection par
le virus d’Epstein-Barr).

Chaque espece de moustique injectera lors du repas sanguin le
plus souvent entre 3 et 16 allergenes salivaires, spécifiques de
Pespece ou communs a plusieurs especes ; une étude comparant
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les réactions allergiques aux protéines salivaires de 5 especes de
moustiques (Ae. aegypti, Ae. vexans, Ae. albopictus, Anopheles
sinensis et Culex quinquefascintus) mais n'intéressant que 14 indi-
vidus suggere que la salive d’ Ae. albopictus pourrait étre plus aller-
gisante. Une désensibilisation naturelle aux allergenes contenus
dans la salive de moustiques peut se produire pendant ’enfance
ou lors d’une exposition prolongée a ces moustiques.

LES MOUSTIQUES COMME VECTEURS
D'AGENTS PATHOGENES

La découverte de la transmission d’agents pathogenes par les
moustiques est somme toute récente, puisqu’il a fallu attendre
que les scientifiques soient capables d’isoler et de reconnaitre les
premiers agents pathogenes au sein des moustiques ; Sir Patrick
Manson, médecin écossais, a ainsi jeté les bases de la médecine
tropicale moderne en impliquant le moustique dans la trans-
mission des filaires et en suivant le développement du parasite
dans le corps de Iinsecte des 1877, quand la démonstration
de la transmission du paludisme par les moustiques a valu a
Ronald Ross le prix Nobel de physiologie-médecine en 1902. Et
pourtant, dés "Antiquité déja, une relation étroite entre "appa-
rition de fievres et la présence de zones marécageuses infestées
de moustiques était relevée, poussant les sociétés humaines a
assécher ces zones ou a construire villes et villages a distance
des marécages. Actuellement, les maladies a transmission vecto-
rielle correspondent a pres de 23 % des maladies infecticuses
émergentes, et a 28,8 % de celles survenues durant les deux
dernicres décennies. Ces maladies figurent parmi les princi-
pales causes de morbidité et de mortalité pour Phomme et les
animaux. A titre d’exemple, le paludisme reste la premiére cause
de mortalité sur le continent africain, méme §’il est en net recul
aujourd’hui grace a 'utilisation des moustiquaires imprégnées et
a la disponibilité des thérapies combinées a base d’artémisinine,
qui ont permis d’éviter 663 millions de nouveaux cas depuis
2000. Par ailleurs, la dengue affecte 390 millions de personnes
chaque année, dont 96 millions de cas symptomatiques. Tres
récemment, le chikungunya et le Zika ont occupé le devant de
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la scéne en étant respectivement a lorigine des pandémies de
2013-2014 et 2015-2016. La perturbation des écosystemes et
Pintensification des échanges internationaux, accentués par les
changements climatiques, ont largement contribué a Pexpansion
des especes vectrices anthropophiles (comme Aedes albopictus)
et a la dissémination mondiale de ces virus transmis par les
moustiques. Pour rappel, seules les femelles moustiques, en se
gorgeant du sang d’un hote vertébré, peuvent contribuer a la
transmission des agents pathogenes.

Les différents agents pathogenes transmis par les moustiques
et leurs cycles épidémiologiques

Les agents pathogenes transmis entre des hotes vertébrés par
un moustique vecteur sont principalement des protozoaires, des
nématodes et des virus ; ils exploitent des écosystemes forestiers
et ruraux tres complexes, selon un cycle dit « selvatique », faisant
intervenir de nombreuses espéces vectrices majoritairement
zoophiles et infectant une grande variété d’hotes non humains
(principalement des oiscaux et/ou des mammiferes) (figure 5).
L’émergence chez ’homme coincide avec la « capture » par un
arthropode anthropozoophile (piquant a la fois ’homme et P’ani-
mal) d’un agent pathogene d’origine selvatique pour initier un
cycle interhumain ; les préférences trophiques des vecteurs jouent
alors un réle fondamental en assurant le relais entre ’animal et
I’lhomme. Deux grands cas de figure sont alors envisageables :
— Phomme est un hoéte accidentel. II développe une virémie
de courte durée et une faible charge virale ne permettant pas
d’infecter de nouveaux vecteurs. Il est ainsi considéré comme une
impasse épidémiologique. C’est le cas de nombreux arbovirus
tels que le virus West Nile, le virus de encéphalite japonaise,
les virus des encéphalites équines de ’Ouest, de 'Est ;

— Phomme devient hote réservoir et amplificateur. Il développe
une virémie /parasitémie suffisamment élevée pour infecter de
nouveaux moustiques. Dans ce cas, ’agent pathogene circule au
sein de cycles épidémiques urbains entre ’lhomme et les mous-
tiques anthropophiles. C’est le cas de Plasmodium falciparum,
des virus de la dengue, du chikungunya, de la fievre jaune et du
Zika. Ces agents pathogenes se sont affranchis de la nécessité
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d’étre amplifiés chez ’animal, sauvage ou domestique, pour
assurer une transmission a l’homme.

Primates non humains

4 3,

/i
Moustiques zoophiles Vecteur relai ? Moustiques anthropophiles
Aedes aegypti
Aedes albopictus

 Cycle selvatique Zone d'émergence  Cycle épidémique

Figure 5. Les trois cycles de transmission : selvatique, intermédiaire
et épidémique.

Les différents modes de transmission
Transmission verticale

La transmission verticale est définie comme la transmission d’un
agent pathogene d’un moustique femelle infecté a sa progéniture.
Cet agent pathogene est principalement un arbovirus pour lequel
la transmission verticale est avérée par des études de terrain et
expérimentalement en laboratoire. Une transmission verticale
a pu étre observée expérimentalement pour plusieurs especes
de parasites, mais est plus difficile a objectiver sur le terrain. On
décrit la transmission verticale selon deux mécanismes princi-
paux : la transmission transovarienne, qui se produit lorsque le
virus infecte les organes reproducteurs du moustique femelle ;
et la transmission trans-oeuf, ou Pinfection a lieu dans 'ocuf lors
de la ponte. La transmission transovarienne est plus efficace que
la transmission trans-ceuf car, une fois que les organes repro-
ducteurs sont infectés, ils le demeurent durant toute la vie du
moustique, de telle sorte que de nombreux descendants peuvent
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étre infectés a la génération suivante. Néanmoins, la fréquence
du phénomene de transmission verticale semble étre inféricure a
0,1 % des moustiques, quelle que soit la famille de virus ou des
especes de moustiques. Ce mode de transmission est considéré
comme un mécanisme de persistance des arbovirus dans la nature
pendant les périodes non favorables a la transmission horizontale.

Transmission horizontale

Le développement d’un agent pathogene dans le moustique
vecteur comporte plusieurs étapes obligées pour assurer son
transfert horizontal :

— 1) ingestion de I’agent pathogene par la femelle lors d’un
repas sanguin prélevé chez un hote vertébré infecté ;

— 2) entrée de Pagent pathogene dans les cellules épithéliales
de lintestin ;

— 3) libération de P'agent pathogene dans la cavité générale ;
— 4) dissémination de agent pathogene dans différents tissus et
organes (le tissu nerveux, le corps gras, les organes reproducteurs,
les glandes salivaires) ;

— 5) infection des glandes salivaires ;

— 6) libération de ’agent pathogene par la salive émise par la
femelle lors de la piquire. La transmission horizontale des agents
pathogenes par les moustiques est fortement contrainte au niveau
des étapes 3 et 5.

L’infection est en général persistante chez la femelle de mous-
tique, qui des lors est capable d’infecter un hote vertébré apres
chaque nouvelle piqare. Elle n’a généralement que peu ou pas de
conséquence sur la physiologie, ’activité motrice ou le compor-
tement du moustique infecté. Des travaux récents montrent
cependant que Pinfection virale peut induire des changements
dans la biologie des moustiques ; ainsi, le virus Zika entraine
une neuro-excitation dans le cerveau des moustiques Ae. aeggypti
infectés, se traduisant par une augmentation de Iactivité de vol.
Cependant, ’hypothese selon laquelle Pinfection virale modu-
lerait le comportement de maniere a augmenter la transmission
du virus ne se vérifie pas toujours, le moustique Culex pipiens
vecteur du virus West Nile devenant moins avide a rechercher
des hotes lorsqu’il est infecté par ce virus. L’infection par les
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arbovirus peut étre également responsable de changements dans
les traits physiologiques impliqués dans Iestimation du risque
de transmission vectorielle, comme la fécondité (nombre d’ccuts
pondus par les femelles moustiques) ou la fertilité (nombre de
descendants viables). Les femelles d’Ae. aegypti infectées par
le virus de la dengue produisent un nombre significativement
plus faible d’ceufs avec un taux d’éclosion plus faible, alors
que les femelles infectées et non infectées par le virus Zika
ne présentent pas de différences significatives en termes de
técondité et de fertilité.

La salive des moustiques est riche en composés anticoagulants,
vasodilatateurs et immunomodulateurs qui modulent ’hémo-
stase, I'inflammation et la réponse immunitaire de ’hote pendant
la prise du repas sanguin. Elle affecte aussi indirectement la trans-
mission des agents pathogenes injectés de fagon concomitante a
la salive en facilitant Pinfection, et contribue a la pathogenéese de
la maladie, avec une augmentation de la virémie et de la sévérité
des infections par les arbovirus dengue, West Nile, Zika, fievre
de la vallée du Rift ou Semliki Forest.

Autres modes de transmission

Bien que la transmission vectorielle soit probablement le mode
de transmission le plus courant pour les arbovirus circulant au
sein des populations humaines tels que chikungunya et Zika,
la transmission directe interhumaine peut jouer un réle non
négligeable (figure 6). Par exemple, le virus Zika est transmis
in utero des meres infectées au foetus, par transfusion sanguine
et par voie sexuelle ; PARN du virus Zika a ainsi été détecté
dans le sperme jusqu’a six mois apres Pinfection, et du virus
infectieux pendant plus d’un mois (pour des informations
complémentaires sur le virus Zika et la maladie associée, voir
section « Arboviroses a Flavivirus », p. 81). Bien que d’autres
fluides biologiques (lait, urine, salive) ou tissus puissent étre
infectés par le virus Zika, des voies alternatives d’infection
comme [’allaitement ou la greffe d’organes, auraient besoin
d’étre confirmées ou écartées.
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Figure 6. Les différents modes de transmission, vectorielle
et non vectorielle : 'exemple du Zika (d'aprés Boyer et al., 2018).

Les cycles a transmission vectorielle comprennent un cycle selvatique et un
cycle urbain. Le mode de transmission non vectorielle implique un transfert
direct dhomme a homme par contact.

LES MALADIES TRANSMISES PAR LES MOUSTIQUES
ET AFFECTANT LHOMME

De nombreuses especes de moustiques sont capables de trans-
mettre des agents pathogenes a ’homme, méme s’il est tres diffi-
cile d’estimer le nombre d’especes de moustiques impliqués et le
nombre de ces agents pathogenes ; Pavenement d’innovations
technologiques décisives sur la dernicre décennie (séquengage
de nouvelle génération par exemple) permet d’identifier, a un
rythme toujours plus soutenu, de nouveaux micro-organismes
partagés par les moustiques et ’homme. Les données les plus
récentes semblent indiquer que moins de 3 % des especes recen-
sées (88 especes) sont des vecteurs clairement identifiés pour les
quelque 80 agents pathogenes responsables de maladies humaines.

Au premier rang de ces agents pathogeénes transmis par les mous-
tiques figurent les parasites Plasmodinm et filaires, responsables
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de parasitoses, a savoir les paludismes et les filarioses, a 'impact
sanitaire majeur.

Parasitoses
Les paludismes

Il y a des paludismes comme il y a des Plasmodium. Ces
protozoaires parasites, dont on compte actuellement plus de
200 especes, sont présents partout dans le monde, et ils peuvent
infecter des hotes vertébrés tres différents. Chez ’homme, le
paludisme est la maladie a transmission vectorielle la plus mortelle.
Actuellement, on compte 5 especes de Plasmodinm qui infectent
I’homme : Plasmodium vivax, P. ovale, P. malaviae, P. knowlesi et
P. falciparum. Le parasite responsable de la majorité des déces
chez ’homme (90 % des cas) est P. falciparum. Ce parasite a
une histoire évolutive intimement liée a celle de ’homme. Il a
été introduit en Amérique du Sud, depuis Afrique, au cours
de la traite des esclaves. Le parasite s’est adapté a de nouvelles
conditions environnementales : des populations humaines diffé-
rentes et de nouveaux vecteurs (Anopheles darlingi) différents
des vecteurs africains.

Le paludisme est la maladie parasitaire la plus fréquente dans le
monde. On compte 2 milliards de sujets exposés et 241 millions
de cas recensés en 2021, associés a 627 000 déces. Selon POMS,
en 2020, la grande majorité de ces cas concerne ’Afrique
subsaharienne (95 %), puis ’Asie du Sud-Est (2 %) et, enfin, la
région est de la Méditerranée (2,4 %). De 2010 a 2015, le taux
d’incidence du paludisme a chuté de 21 % au niveau mondial et
en Afrique, grice notamment au programme de lutte contre le
vecteur du paludisme par Iutilisation de moustiquaires impré-
gnées ; une stagnation de Iincidence est cependant observée
depuis 2015 en Afrique, et plus particulierement en région
est de la Méditerranée. Les départements de la Guyane et de
Mayotte sont les seules zones du territoire frangais ou le palu-
disme est présent.

Le cycle de vie de P, falciparum nécessite une alternance entre deux
hotes : un hote vecteur du genre Anopheles (chez qui le parasite
aura une breve phase sexuée) et Phomme (phase de développement
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asexuée chez ce dernier hote) (figure 7). Chez ’homme, le cycle
commence avec la piqire du moustique femelle (Anophelesssp.),
et les sporozoites inoculés par le vecteur pénetrent dans les cellules
hépatiques, forment un schizonte et liberent des mérozoites par
lyse des cellules parasitées. Les mérozoites hépatiques infectent
les globules rouges et, a l'intérieur des érythrocytes, ils vont se
transformer successivement en stade en anneau, en trophozoite
puis, apres une série de mitoses, en schizonte érythrocytaire. Le
schizonte érythrocytaire éclatera et rompra Pérythrocyte pour
libérer des mérozoites. Ces derniers peuvent ensuite envahir
d’autres globules rouges. Certains mérozoites se différencient
en stades sexuels érythrocytaires (gamétocytes), qui sont les stades
infectieux pour le moustique et seront absorbés par les anopheles
lors du repas sanguin. Dans 'estomac du moustique, il y a alors
formation d’un zygote par fécondation des gamétocytes, qui se
transforme en ookinete venant se loger dans ’épithélium intestinal
et se transformer en oocyste. L’oocyste contient le produit des
divisions d’un seul zygote et donne naissance aux sporozoites
qui envahissent les glandes salivaires, préts a étre transmis lors
du prochain repas sanguin a un nouvel individu.

Moustique Infection Mammifére
de ’héte
mammifére )
& RN
Glande A Libération
salivaire it ¥ des mérozoites
t Infection
des globules
37, rouges
Oocyste /- Sporozoites ‘
'Y Transmission :
) i Et:
3 au moustique de rep?gt?t?ction
P ) Q asexuée du parasite
/ = s /\
™ I e &
75 o ] =)
7 ) Gamétééytes Trophozoites Schizonte
Microgaméte O Macrogaméte@ phozof

Figure 7. Le cycle du parasite Plasmodium chez 'héte vertébré
et I'note vecteur (d'aprés Ménard et al.,, 2013).

Une dizaine d’especes d” Anopheles sont responsables de plus
de 99 % de la transmission du paludisme dans le monde. Les

Anopheles sont des insectes peu invasifs en comparaison avec
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les Aedes, et chaque continent héberge ses propres vecteurs
Anopheles. En Afrique, les especes du complexe An. gambine et
An. funestus sont les vecteurs majeurs ; ce sont des moustiques
anthropophiles qui piquent la nuit et a intérieur des habita-
tions. An. stephensi, vecteur du paludisme dans les villes d’Asie
(Inde, Pakistan, Iran), a été détecté des 2012 a Djibouti dans la
corne de Afrique et est en train de s’installer plus largement en
Afrique de PEst, appelant a une surveillance accrue et intégrée
des vecteurs de paludisme dans la sous-région. La prévention
du paludisme repose sur deux mesures complémentaires : la
protection contre les piqtires de moustiques (aux niveaux indivi-
duel et collectif) et la chimioprophylaxie (le choix du traitement
dépend de la zone géographique, du sujet, de la saison). Par
ailleurs, plusieurs dizaines de vaccins bloquant le développement
du parasite chez les moustiques vecteurs sont en cours de déve-
loppement. Le vaccin RTS,S /ASO1E, permettant d’immuniser
contre P falciparum en utilisant des protéines recombinantes
antigéniques du parasite, et commercialisé depuis 2015, offre
un niveau de protection modéré, mais permet de limiter I'im-
pact clinique du paludisme dans les zones fortement infestées.
La chimioprophylaxie du paludisme est un domaine en pleine
évolution. Il y a moins de vingt ans, ’émergence de résistances
aux 4-aminoquinoléines et aux composés sulfamides chez les
Plasmodinm a été a origine d’échecs thérapeutiques avec des
antipaludiques historiques comme la chloroquine. Un arsenal
thérapeutique élargi, s’appuyant sur des thérapies combinées a
base d’artémisinine ou d’artésunate, permet désormais d’envi-
sager le traitement des formes non compliquées ou plus séveres
de paludisme chez ’homme.

De nombreux Plasmodium infectent les animaux, dont ’lhomme.
En Asie, P. knowlesi parasite différentes especes de primates non
humains, notamment du genre Macaca ; il peut étre respon-
sable de cas humains. Les déforestations massives ont accru
la proximité entre les primates non humains et les habitations
humaines, augmentant ainsi les risques de transmission a "homme.
En Afrique, hormis P. falciparum qui infecte ’lhomme, trois
Plasmodium sont répertoriés chez les primates non humains :
P, rodbaini chez les chimpanzés, P. reichenowi et P. schwetzi chez
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les gorilles et les chimpanzés. Des transferts du parasite du singe a
I’homme et vice versa ont été suggérés. En Amérique, les primates
non humains sont porteurs de P, simium et de P. brasilianum, alors
que ’homme est parasité par P. falciparum, P. vivax et P. mala-
rine. On estime, dans ce cas précis, que P, vivax et P. malarine
ont été introduits par ’homme et qu’ils se seraient adaptés aux
especes simiennes locales, conduisant respectivement a P, simium
et P. brasilianum apres transfert de ’homme a animal.

Les filarioses

Les filaires lymphatiques sévissent dans les régions du monde ou
les moustiques des genres Anopheles, Culex, Aedes et Mansonin
abondent. Les filaires sont des vers parasites nématodes dont le
corps non segmenté et rond est enticrement recouvert de chitine.
Les filaires les plus pathogeénes pour ’homme appartiennent aux
genres Wuchereria et Brugin.

C’est grace a Sir Patrick Manson que le concept de transmission
vectorielle a vu le jour en 1877 ; ce médecin écossais découvre
en Inde implication du moustique Cx. quinquefasciatus dans
la transmission de la filaire nématode Wuchereria bancrofti, a
Porigine de la filariose de Bancroft. Cette filaire est strictement
inféodée a ’homme, alors que d’autres filaires telles que Brugin
malayi et B. timori peuvent parasiter d’autres mammiferes. La
filariose lymphatique constitue un important probleme de santé
publique dans la ceinture intertropicale du globe. Selon PTOMS,
on compte en 2014 plus de 1,2 milliard de personnes vivant
en zone d’endémie, dont 98 % en Afrique subsaharienne et en
Asie du Sud-Est. Le nombre de sujets parasités est estimé a
120 millions, dont deux tiers en Asie du Sud-Est.

Wuchereria bancrofti, responsable de 90 % des cas de filariose
lymphatique, semble étre originaire des foréts du Sud-Est asia-
tique. Il se serait répandu vers Pouest (Madagascar, Afrique) et
a lest (Papouasie-Nouvelle-Guinée) a la faveur des migrations
humaines il y a plusieurs milliers d’années. Le parasite existe sous
deux formes morphologiquement identiques, se distinguant par
la périodicité d’apparition des microfilaires dans le sang péri-
phérique. Cette périodicité est le résultat de la sélection d’une
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population de filaires soumise au rythme de piqare des vecteurs
locaux impliquant un synchronisme entre la périodicité de la
filaire et Pactivité de piqire des vecteurs.

On distingue la forme classique de périodicité nocturne et la
forme pacifica apériodique :

— laforme classique de périodicité nocturne est transmise par des
moustiques d’activité nocturne ; elle est présente en Afrique tropi-
cale, en Asie (sous-continent indien, Chine, Japon, Indonésie,
archipel malais), dans les Amériques centrale et du Sud (du Costa
Rica au sud du Brésil) et dans le bassin méditerranéen (Turquie,
Egypte). Les vecteurs sont généralement des moustiques du genre
Culex, notamment Cx. guinquefasciatus, excepté en Afrique de
I’Ouest et centrale ou ce sont An. gambine et An. funestus qui
assurent la transmission de ce parasite a ’homme ;

— la forme pacifica apériodique est habituellement transmise
par les moustiques diurnes (Aedes du sous-genre Stegomyin) et
des vecteurs nocturnes tels les Aedes du sous-genre Finlaya et
Ochlerotatus. Cette forme sévit dans certaines iles du Pacifique
Sud, en Nouvelle-Calédonie, aux iles Ellice, aux iles Fidji et en
Polynésie. Ae. polynesiensis, Ae. pseudoscutellnris, Ae. upolensis
et Ae. vigilax sont les principaux vecteurs.

Au cours d’un repas de sang infesté, le moustique préleve
des ceufs embryonnés du parasite appelés « microfilaires ».
Celles-ci, d’une longueur de 300 a 330 um et d’un diametre
de 6 a 8 um, traversent la paroi de estomac du moustique
avant que la membrane péritrophique ne se forme. Elles perdent
leur gaine et migrent vers les muscles alaires du thorax. Cette
phase se déroule pendant les 12 premicres heures qui suivent
le repas infestant. Dans les muscles, et a une température de
25 a 30 °C, les larves se transforment en stade 1 au 5-6¢jour,
en stade 2 au 8-9¢jour, et enfin en stade 3 au 11-15¢ jour. Les
larves L3 infestantes migrent dans la téte du moustique et se
concentrent dans le labium, d’ou elles peuvent pénétrer dans
I’hote vertébré au moment de la piqtire du moustique (figure 8).
Les larves 1.3 qui échappent a la destruction par le processus
inflammatoire déclenché au site d’inoculation pénétrent dans les
vaisseaux lymphatiques sous-cutanés. Elles migrent ensuite vers
les ganglions régionaux ainsi que vers les ganglions profonds de
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la chaine abdominale, ou elles se transforment en vers adultes.
Les adultes, blancs et filiformes (Longueur = 65 a 100 mm et
diametre = 0,25 mm pour la femelle ; L = 40 mm et d = 0,1 mm
pour le méle), demeurent dans le systéme lymphatique. Les filaires
temelles fécondées émettent des microfilaires qui sont déversées
dans le sang circulant. Les premicres microfilaires sont émises
environ six mois apres 'implantation des vers adultes dans le
systeme lymphatique.

Moustique ‘ Homme Filaires adultes

ans les vaisseaux
lymphatiques

du moustique -
Larve L3 jusqu'au abium =~
Repas sanguin

et inoculation des larves
L3 sous la peau

e |
Migration vers la th ﬁ\j 4
\

Larve L1

Repas sanguin iﬂ

etingestion J Microfilaires engainées
de? mmroﬁlez;res \ migrant dans les vaisseaux
par les moustiques | VI lymphatiques et sanguins
N\ . \ 7\

Traversée de la paroi de I'estomac
par les microfilaires et migration

vers les muscles thoraciques

Figure 8. Le cycle de la filaire Wuchereria bancrofti chez 'lhomme
et le moustique, agent causal de la filariose de Bancroft
(d'aprés CDC, Centers for Disease Control and Prevention).

La filariose de Bancroft est une maladie dite « cumulative » en
raison du nombre important de piquires infestantes entrainant
une charge parasitaire élevée chez ’lhomme qui va se manifester
par le développement de la pathologie. Le parasite est bisexué
et ne se multiplie pas chez le vecteur. Les manifestations aigués
(lymphangite, correspondant a Pinflammation des vaisseaux
lymphatiques, localisée au niveau du scrotum ou des membres,
et/ou adénites, inflammations des nceuds lymphatiques) peuvent
survenir moins de trois mois apres le début du séjour en zone
d’endémie. Les manifestations chroniques (cedemes au niveau
du scrotum, chylurie, se traduisant par des urines laiteuses suite
a écoulement de liquide lymphatique) sont une conséquence
de PPaccumulation des séquelles des 1ésions aigués. Le stade
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ultime est ’éléphantiasis, qui correspond a une hypertrophie
sclérofibreuse du derme et de ’hypoderme.

Pour lutter contre la filariose, on note Padministration de micro-
filaricides : la diéthylcarbamazine (DEC), ou Notézine, et I'Iver-
mectine. L’Albendazole a des propriétés macrofilaricides. Plus
de 4,9 milliards de traitements ont été réalisés depuis 2000,
a travers le Programme mondial d’élimination de la filariose
lymphatique (GPELF), et le nombre de sujets parasités diminue
d’année en année.

Certaines filaires transmises par des moustiques telles que Brugin
malayi sont communes a ’homme et aux animaux, mais la plupart
sont strictement animales. Par exemple, plusieurs filaires du genre
Brugin : B. pabangi en Malaisie, B. patei sur la cdte orientale
d’Afrique, B. ceylonensisau Sri Lanka, B. guyanensiset B. beaveri
sur le continent américain infectent des carnivores, alors que
B. malayi peut aussi bien infecter des carnivores que des primates
non humains.

Les moustiques des genres Aedes (Ae. aegypti et Ae. albopictus)
et Culex peuvent également assurer I'infestation des carnivores,
plus rarement de ’lhomme, par deux dirofilaires, Dirofilaria
repenset D. immitis ; ces deux nématodes présentent une aire de
distribution large (Amérique, Europe, Afrique, Asie), incluant les
territoires ultramarins (Antilles frangaises, Guyane, la Réunion)
et la France métropolitaine. En Europe, D. repens diffuse plus
rapidement que D. immitis du sud vers le nord, dans des régions
ou les vecteurs expérimentalement compétents tels que Ae. albo-
pictus sont présents.

Arboviroses

Aux cotés des grandes parasitoses que nous venons d’évoquer,
les moustiques transmettent de nombreux arbovirus, des virus
transmis entre hotes vertébrés par le biais d’arthropodes hémato-
phages, a 'impact sanitaire majeur dans les populations humaines
ou animales infectées. On compte aujourd’hui plus de 500 arbo-
virus, parmi lesquels seule une centaine serait pathogene pour
’homme. D’un point de vue taxonomique, les arbovirus forment
un groupe hétérogene de virus appartenant a des familles virales
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variées. Les arbovirus transmis par les moustiques sont issus
principalement de cinq familles virales : Flaviviridae (genre
Flavivirus, avec les virus de la fievre jaune et de la dengue comme
chefs de file), Togaviridae (genre Alphavirus, comme le virus
chikungunya), Phenuiviridae (genre Phlebovirus, incluant le
virus de la fievre de la vallée du Rift), Peribunyaviridae (genre
Orthobunyavirus, dont le virus La Crosse) et Reoviridae (genre
Orbivirus ; 1a plupart de ces arbovirus, a Pimage des virus de la
fievre catarrhale ovine ou de la peste équine, sont transmis par
des moucherons piqueurs). Ces familles virales different par la
nature et Porganisation de leur génome, 'organisation de la
particule virale et la stratégie de réplication.

Les arbovirus transmis par les moustiques ont systématique-
ment une molécule ’ARN comme matériel génétique, ce qui
leur confere de grandes capacités évolutives ; "adaptation des
arbovirus est facilitée par les erreurs de PARN polymérase,
Penzyme virale assurant la réplication du génome, qui est a
Porigine de nombreux variants viraux génétiquement distincts
ou quasi-especes identifiables lors de Pinfection des hotes verté-
brés et invertébrés. Selon les caractéristiques de la famille virale,
cet ARN peut étre segmenté ou non, simple ou double brin
et, dans le cas de PARN simple brin, de polarité positive ou
négative. Ces différentes configurations autorisent une plus ou
moins grande stabilité et flexibilité du matériel génétique : par
exemple, les arbovirus au génome segmenté peuvent échanger
du matériel génétique lors de co-infections, pouvant conduire
a ’émergence de nouvelles espéces virales (comme chez les
Orthobunyavirus, avec Pexemple du virus Ngari, un pathogene
humain responsable de fievres hémorragiques en Afrique et issu
du virus Bunyamwera).

L’infection chez Phomme se traduit par un tableau clinique
variable allant de cas asymptomatiques a des cas séveres, voire
mortels. De manicre générale, les arbovirus sont la cause de
trois principaux syndromes chez ’lhomme : les maladies fébriles
systémiques, les fievres hémorragiques et les maladies neurolo-
giques invasives.
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Arboviroses a Flavivirus

Fiévre jaune. La fievre jaune est principalement rencontrée en
Afrique et en Amérique du Sud, ou elle menace respectivement
32 et 15 pays et plus de 600 millions de personnes. On retrace
son origine africaine il y a environ 1 500 ans. La fievre jaune
a été ensuite introduite dans les Amériques via la traite des
esclaves. C’est ainsi que le vecteur et le virus ont été introduits
dans le Nouveau Monde il y a 300 a 400 ans, provoquant des
épidémies du Brésil a New York. On pensait a ’époque que la
maladie était transmise par des contacts humains. Et c’est en
1881 que Carlos Finlay présenta une théorie de la transmis-
sion de Pagent pathogene par un moustique Ae. aegypti, par
la suite confirmée par Walter Reed. Cette découverte a permis
un controle efficace de la maladie dans de nombreuses régions
sud-américaines grace au recours a la lutte antivectorielle ; en
éradiquant le moustique, on éradique la maladie. Par la suite,
la découverte du vaccin 17D mis au point en 1937 a permis le
controle de la maladie, principalement en Amérique tropicale
ou des épidémies urbaines de fievre jaune sont plus rarement
signalées qu’en Afrique subsaharienne.

La fievre jaune est une fievre hémorragique virale causée par le
virus de la fievre jaune (YFV), qui est un flavivirus isolé pour
la premiere fois au Ghana, en Afrique de ’Ouest, en 1927.
Son génome est composé d’une molécule d’ARN simple brin
de polarité positive d’environ 11 kb. Sept génotypes du virus
de la fievre jaune sont décrits, se différenciant par au plus
9 % de nucléotides. En Afrique, on recense cinq génotypes :
ouest-africain I, ouest-africain II, Angola, est-africain et est-
centre-africain. En Amérique, deux génotypes sont rapportés :
génotype I et génotype I1. Les souches d’Afrique de ’Ouest sont
phylogénétiquement plus proches de celles d’Amérique du Sud,
suggérant que les souches sud-américaines ont évolué a partir
des souches ouest-africaines.

Cliniquement, la fievre jaune débute par une fievre, des douleurs
musculaires, des maux de téte suivis par une rémission transitoire.
Les symptomes peuvent alors évoluer vers des formes graves,
avec survenue d’un syndrome hémorragique avec vomissement
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de sang et développement d’un icteére et de troubles rénaux. La
mort survient dans 50 % a 80 % des cas de syndrome hémor-
ragique. Chaque année, environ 200 000 cas humains sont
recensés, dont 90 % en Afrique ou laire de répartition de la
fievre jaune s’étend de la latitude 15° nord a la latitude 15°
sud. Cette région regroupe 34 pays africains et 500 millions
d’habitants exposés. La plupart des cas (87 %) sont signalés en
Afrique de ’Ouest, ou pres de 20 % de la population peuvent
étre infectés, 3 % développeront la maladie dont 20 % des formes
seront mortelles. En Afrique de Est, le virus circule, mais les
foyers sont moins nombreux et sporadiques. En Amérique du
Sud, les épidémies sont observées principalement a proximité
des foréts ot les travailleurs agricoles sont exposés. Depuis vingt
ans, au moins une épidémie est rapportée chaque année en
Afrique subsaharienne, malgré la disponibilité du vaccin. Ainsi,
malgré divers progres en lutte antivectorielle et une extension
de la couverture vaccinale, la fievre jaune demeure un probleme
de santé publique en Afrique subsaharienne et également en
Amérique du Sud.

En Afrique, trois cycles de transmission ont été décrits (figure 9),
chacun survenant dans un écosysteme différent et faisant inter-
venir des especes vectrices différentes :

— tout d’abord, un cycle forestier ou le virus est transmis
entre des primates non humains (Papio spp., Colobus spp.,
Cercopithecus spp., Cercocebus spp., Pan troglodytes, Galago
spp.) et des moustiques zoophiles tels qu’ Aedes Africanus

— un cycle intermédiaire faisant appel a des moustiques tels
qu’Ae. africanus, Ae. luteocephalus, Ae. furcifer, Ae. opok,
Ae. taylori, et des membres du complexe simpsoni

— et enfin un cycle urbain qui décrit une transmission prin-
cipalement interhumaine assurée par le moustique urbain et
anthropophile Ae. aegypti, chez lequel la transmission verticale
du virus de la femelle a sa descendance a été démontrée.

Depuis la résurgence de la fievre jaune en Angola en 2015,
plusieurs pays des régions occidentale, centrale et orientale de
I’Afrique rapportent une intensification de la transmission du virus
et des épidémies urbaines, en lien avec une baisse de la couver-
ture vaccinale (mouvements de population sans antécédents
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de vaccination, campagnes vaccinales difficiles a déployer, tout
particulierement pendant la pandémie de Covid-19).

Moustiques
Haemagogus janthinomys Aedes africanus, Aedes aegypti
et Hg. leucocelaenus (Am S Ae. furcifer, Ae. taylori,
Sabethes chloropterus (Am S) Ae. luteocephalus,
Aedes africanus, Ae. metallicus, Ae. vittatus (Afr)
Ae. bromeliae, Ae. furcifer,
Ae. taylori, Ae. luteocephalus,
Ae. metallicus, Ae. opok,
Ae. vittatus, Ae. simpsoni (Afr)
7\
v % o .
’ 1 \Transmission

ala descendance
(transmission
transovarienne)

Cycle selvatique Zone d’émergence Cycle épidémique
Alouatta spp. X-\m S) Homo sapiens Homo sapiens
Saimiri spp. (Am S)

Colobus spp. (Afr]
Cercopithecus spr
T

Aotus spp. (Am S
Afr)
Galago spp. (Afr)

Primates
Figure 9. Le cycle du virus de la fievre jaune chez 'homme, les primates
non humains et le moustique (d'aprés Sacchetto et al., 2020).
Am S : Amérique du Sud ; Afr : Afrique.

En Amérique, les premicres épidémies de fievre jaune ont été
observées au xvire siecle. Lune des plus redoutables date de
1802. La vaste région que constitue le golfe du Mexique a
joué le role de réservoir du virus a partir duquel des bateaux
« infectés » diffusaient la fievre jaune en Amérique du Nord
et méme en Europe. Aux Etats-Unis, la fievre jaune sévis-
sait dans la plupart des grandes villes. Au début du xx°© siecle,
devant P'ampleur du désastre, la fondation Rockefeller puis la
Pan American Health Organisation (PAHO) sont parvenues a
éradiquer Ae. aegypti et donc a faire disparaitre la fievre jaune
des villes. Le cycle urbain de la fievre jaune n’est plus décrit
en Amérique tropicale depuis 1942. Dans les foréts denses de
I’Amazonie, il n’existe aujourd’hui qu’un cycle selvatique de la
fievre jaune rappelant celui des foréts africaines qui fonctionne
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selon un mode endémo-enzootique. A la différence des primates
non humains africains, les primates non humains américains
(Alonatta, Saimiri spp., Ateles spp., Aotus spp.) peuvent mourir
de Pinfection par le virus de la fievre jaune. L’homme peut
occasionnellement contracter le virus par contact avec les
vecteurs selvatiques des genres Haemagogus (Hy. janthino-
mys) et Sabethes (Sa. chlovopterus, Sa. albipivus) ; ce sont des
moustiques de canopée ou les femelles pondent leurs ceufs
dans les creux d’arbres, des bambous coupés et a laisselle de
feuilles. Depuis les années 1970, ou le controle d’ Ae. aegypts
a été interrompu, une réintroduction massive de cette espece
sur le continent et une circulation accrue du virus de la fievre
jaune en périphérie de certaines grandes villes sud-américaines
créent de nouveau une situation tres préoccupante ; cette confi-
guration fait craindre le retour des épidémies urbaines de fievre
jaune en Amérique du Sud, a Pimage des épidémies récentes
dans les villes brésiliennes de Rio de Janeiro ou Sao Paulo.

Le vaccin 17D est le seul vaccin commercialisé contre la fievre
jaune ; issue d’un patient du Ghana (Afrique de ’Ouest), la
souche Asibi a été passée plus de 200 fois, en série, sur des tissus
de plusieurs especes animales (embryons de poulet, embryons
de souris, primates non humains) conduisant a un vaccin vivant
modifié et atténué. L’existence de ce vaccin tres efficace a consi-
dérablement réduit le nombre de cas et de déces ; pourtant,
environ 70 000 cas mortels sont encore recensés annuellement.

Dengue. La dengue est la plus importante des arboviroses en
termes de santé publique, avec une forte augmentation de son
incidence, de 30 fois environ, en cinquante ans. Aujourd’hui,
on compte 390 millions de personnes infectées chaque année,
parmi lesquelles 70-140 millions de personnes développeront
des manifestations cliniques, et jusqu’a 36 000 déces pourront
étre enregistrés. La premiere mention d’une maladie ressem-
blant a la dengue a été faite dans un ouvrage médical chinois
remontant a la dynastie Chin (- 420 a - 265 avant notre ¢re).
A partir du xvIr© siécle, plusieurs grandes épidémies ont été
décrites aussi bien en Asie qu’en Afrique et en Amérique du
Nord. Le virus de la dengue a été isolé pour la premiere fois en
1943 au Japon par Hotta et Kimura ; ¢’était le virus dengue 1.
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Par la suite, trois autres virus antigéniquement distincts ont été
isolés (dengue 2 a 4).

Le virus de la dengue (DENV) appartient au genre Flavivirus.
On compte 4 sérotypes (DENV-1 a DENV-4) et 4-5 génotypes
par sérotype. L’immunité acquise suite a 'infection par 'un des
sérotypes confere une immunité protectrice contre le sérotype
infectant, mais pas contre les autres sérotypes.

Les tableaux cliniques liés a la dengue sont variables : forme
asymptomatique, forme classique (DF pour dengue fever) se
manifestant apres 5-8 jours d’incubation par une forte fievre, des
céphalées, des myalgies, qui peut aboutir au bout de 3-4 jours
a une rémission transitoire suivie d’une immunité spécifique
envers le sérotype viral en cause, et enfin dengue hémorragique
(DHE pour dengue hemorragic fever), se décrivant comme une
infection aigué fébrile, parfois accompagnée d’un syndrome de
choc hypovolémique pouvant conduire au déces du malade. La
grande majorité des formes graves de dengue surviennent chez
des personnes qui subissent des infections séquentielles, séparées
dans le temps par plus de 18 mois, par les différents sérotypes du
virus de la dengue. De nombreuses hypotheses ont été avancées
pour expliquer ces formes séveres de dengue, et beaucoup parmi
elles se concentrent sur "'immunité préexistante a une premiére
infection, pouvant déclencher une cascade immunopathologique
lors d’'une deuxieme infection selon plusieurs mécanismes, comme
la facilitation de Pinfection par des anticorps (mécanisme d’ADE,
antibody-dependent enbancement).

La dengue sévit principalement dans la région intertropicale.
La dengue hémorragique est décrite en Asie du Sud-Est et
en Amérique tropicale. L’Asiec du Sud-Est est ainsi devenue le
foyer majeur des virus de la dengue, avec une co-circulation des
quatre sérotypes décrivant une situation d’hyperendémicité. Les
premicres descriptions de dengue hémorragique ont été faites
aux Philippines en 1953-1954. Dans les départements frangais
d’Amérique (Martinique, Guadeloupe et Guyane), les dépar-
tements de Pocéan Indien (la Réunion et Mayotte) et dans les
territoires frangais du Pacifique, la dengue est devenue une préoc-
cupation majeure de santé publique, avec apparition d’épidémies
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récurrentes. En Afrique, les épidémies de dengue sont assez rares ;
la dengue y est présente dans un cycle selvatique impliquant des
moustiques zoophiles et des primates non humains, et dans un
cycle urbain ou les vecteurs anthropophiles sont Ae. aeggypti et
Ae. albopictus. Les deux especes Ae. aegypti et Ae. albopictus
cohabitent en Amérique du Nord, en Amérique du Sud, en
Afrique centrale et dans la région de Pocéan Indien. Plus que
Pespece native d’Afrique, Ae. aegypti, Ae. albopictus aurait contri-
bué aux épidémies récentes de dengue en Afrique centrale et sur
certaines iles de Pocéan Indien dont la Réunion ; Paccélération de
la survenue de vagues épidémiques sur la période 2017-2021 ala
Réunion est alarmante. Dans des régions ou Ae. aeggypti est absent
ou peu fréquent, Ae. albopictus joue le role de vecteur majeur
des virus de la dengue. Depuis 2010, des cas autochtones sont
recensés de fagon récurrente en France métropolitaine, associés
a linstallation pérenne d’Ae. albopictus.

Les vecteurs connus des virus de la dengue sont des mous-
tiques appartenant au genre Aedes, le plus souvent du sous-genre
Stegomyin. A coté du vecteur majeur Ae. aggypti, plusieurs autres
especes de moustiques sont impliquées dans un cycle selva-
tique. En Asie, des moustiques Aedes niveus ont été suspectés
comme vecteurs dans un cycle forestier. En Afrique de ’Ouest,
Ae. furcifer, Ae. luteocephalus, Ae. aeqypti formosus, Ae. taylori,
Ae. opok et Ae. africanus sont impliqués dans un cycle selva-
tique de la dengue 2. Aucune mention de cycle forestier n’est
faite en Amérique. D’autres especes telles que Ae. polynesiensis,
Ae. mediovittatus et Ae. scutellaris ont été incriminées dans la
transmission interhumaine de la dengue dans les iles du Pacifique.

Il semblerait que Ae. aegypti soit moins réceptif a 'infection
par les virus de la dengue que d’autres especes du genre Aedes,
comme Ae. albopictus et Ae. polynesiensis. La plus faible réceptivité
d’ Ae. aegypti vis-a-vis des virus de la dengue semble favoriser la
sélection de souches virales qui produisent de tres fortes virémies
chez ’homme, et, de ce fait, semble contribuer a la survenue
de cas cliniques séveres.

A ce jour, seul un vaccin ciblant les quatre sérotypes du virus
de la dengue est commercialisé : Dengvaxia® est dérivé du
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vaccin vivant atténué de la fievre jaune, de sorte qu’il permet
la production chez l'individu vacciné des protéines immuno-
genes, d’enveloppe, des virus de la dengue ; il s’agit donc de
vaccins chimériques s’appuyant sur le squelette du génome
du vaccin 17D de la fievre jaune et au sein duquel la région
codant pour les protéines d’enveloppe (M et E) du virus de
la fievre jaune a été remplacée par la région homologue de
chaque sérotype des virus de dengue. Il capitalise ainsi sur
Pefficacité et la sécurité du vaccin vivant atténué de la fievre
jaune. Le vaccin a obtenu "agrément de PAgence européenne
des médicaments pour une autorisation de mise sur le marché
fin 2018 ; en s’appuyant sur le constat que "administration de
Dengvaxia® pouvait étre associée a la survenue de dengue sévere
chez des individus vaccinés n’ayant encore jamais contracté le
virus, ce vaccin ne sera administré qu’aux personnes dgées de
9 a 45 ans qui ont déja été infectées par le virus de la dengue
et qui vivent dans des zones ou cette infection est endémique.
D’autres vaccins plus prometteurs sont en cours de dévelop-
pement et devraient étre prochainement homologués pour
mise sur le marché.

Zika. Le Zika est dii au virus Zika (ZIKV), qui est un flavivirus
transmis par les moustiques du genre Aedes, dont Ae. aegypti
et Ae. albopictus, tout comme les virus de la dengue ou du
chikungunya. Le virus Zika a été isolé pour la premicre fois
en 1947 d’un singe rhésus de la forét Zika, en Ouganda. Il est
décrit dans les régions tropicales d’Asie du Sud-Est, d’Afrique et
du Pacifique. La premicre épidémie importante a été rapportée
sur Ille de Yap, en Micronésie, en 2007. Plusieurs épidémies
se sont ensuivies dans les iles du Pacifique (Polynésie francaise
en 2013 et Nouvelle-Calédonie en 2014), puis aux Antilles
frangaises (Saint-Martin en 2014, Martinique et Guadeloupe
en 2015) et dans les Amériques (Guyane francaise en 2015,
Brésil en 2015). Les premiers cas autochtones de Zika ont été
signalés a Hyeres, dans le sud de la France, en 2019.

Quatre-vingts pour cent des cas sont asymptomatiques.
L’infection, quand elle est symptomatique, peut se caractériser
par une fievre, des éruptions maculo-papuleuses, des myalgies
ct des arthralgies. Toutes les manifestations disparaissent en une
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semaine au maximum. Néanmoins, des atteintes séveres ont été
rapportées en Polynésie frangaise et au Brésil : des complications
neurologiques (syndrome de Guillain-Barré) et des anomalies
du développement cérébral (microcéphalie) des nouveau-nés.
Ce sont sur ces bases que POMS a déclaré, le 1« tévrier 2016,
que Pépidémie due au virus Zika constituait désormais « une
urgence de santé publique de portée internationale ». Le virus
Zika a accumulé une série de mutations depuis 2008-2010
qui sont associées a une augmentation de sa neurovirulence et
de sa transmission ; spécifiquement, la survenue de lésions de
microcéphalie chez le foetus est liée a une mutation prM-S139N
dans la protéine virale de membrane.

La transmission du ZIKV a ’homme se fait principalement par
Pintermédiaire de piqiires de moustiques infectés. Les deux
principaux cycles de transmission sont : un cycle selvatique entre
les primates non humains et les moustiques de la canopée (Aedes
africanus, Ae. bromeline, Ae. dalzieli, Ae. furcifer, Ae. luteoce-
phalus, Ae. opok, Ae. taylovi, Ae. unilineatus, Ae. vittatus, etc.),
et un cycle urbain avec ’lhomme, qui joue a la fois le role d’hote
réservoir et d’amplificateur, et des moustiques anthropophiles
(Ae. aegypti principalement et Ae. albopictus secondairement).

La transmission du virus Zika n’est pas exclusivement vecto-
rielle. La transmission du virus Zika peut aussi se faire par
voie sexuelle, 2z utero ou encore par transfusion sanguine. Le
premier cas de transmission par voie sexuelle a été identifié en
2008 ; un voyageur de retour du Sénégal aurait transmis le
virus a son épouse restée au Colorado. Plusieurs autres cas de
transmission d’un homme infecté a une femme ont été par la
suite rapportés. Plus tard, la détection du virus Zika dans le
tractus génital féminin a conforté ’hypothese d’une possible
transmission sexuelle du virus de la femme a ’homme. Par
ailleurs, le virus Zika peut présenter un risque pour la sécurité
transfusionnelle ; il a été détecté dans le sang des donneurs de
régions ou le virus circule. Ce risque est probablement faible,
du fait de la courte durée de la virémie du virus ; une étude
réalisée en Polynésie frangaise en pleine période épidémique
(2013-2014) montre que 2,8 % des dons de sang étaient positifs
au virus Zika sur 1 505 dons analysés. Une sécurisation des dons

88



LES MOUSTIQUES, SEULEMENT DES NUISIBLES ?

de sang (sélection des donneurs ou dépistage du génome du
virus Zika sur le sang prélevé) en période épidémique a été mise
en place dans plusieurs pays, comme le Brésil ou les Etats-Unis.
La transmission materno-foetale a par ailleurs été démontrée
pour plusieurs arbovirus, dont le virus Zika. Le virus Zika peut
se transmettre a 'enfant si la mere a été infectée durant sa gros-
sesse, avec une période a haut risque pour la transmission et le
développement d’anomalies congénitales chez le feetus située
au premier trimestre de la grossesse.

Aucun vaccin ni traitement spécifique de Zika n’existe a ce jour.
Le traitement est symptomatique, avec notamment la prise
d’antalgiques pour traiter la douleur ou d’antipyrétiques pour
traiter la fievre.

Arboviroses a Alphavirus

Chikungunya. Le virus du chikungunya (CHIKV) a été isolé
pour la premiére fois du sérum d’un patient infecté lors de I’épi-
démie de Tanzanie en 1952. Le nom de chikungunya dérive
de la langue makondé et signifie « qui se recourbe », faisant
référence aux signes cliniques des patients infectés. En Afrique,
le virus du chikungunya est maintenu dans un cycle selvatique
entre des moustiques forestiers du genre Aedes et des primates
non humains. Il se manifeste épisodiquement chez ’homme dans
des zones rurales ou urbaines et est a 'origine d’épidémies de
faible ampleur. En Asie, il a été responsable d’épidémies urbaines
avec une transmission interhumaine assurée par des moustiques
anthropophiles du genre Aedes.

Le virus du chikungunya appartient a la famille des Togaviridae
et au genre Alphavirus. Son génome est composé d’un simple
brin d’ARN de polarité positive d’environ 11,8 kb. Trois géno-
types sont décrits : est-centre-sud-africain (ECSA), ouest-africain
et asiatique. Apres I'inoculation du virus par un moustique
infecté, la durée d’incubation du virus du chikungunya chez
I’homme est de 2 a 4 jours. Les principaux symptomes sont :
fievre, arthralgies et éruptions cutanées. D’autres symptomes
tels que des troubles digestifs, des céphalées, des douleurs
rétro-orbitales, une photophobie, des myalgies, des nausées
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et une asthénie peuvent également étre associés a infection.
Les formes graves de la maladie, touchant surtout des sujets
immunodéprimés, ont été exceptionnellement décrites lors de
I’épidémie de la Réunion. Ces formes séveres correspondent a
des arthralgies invalidantes pouvant durer des mois, voire des
années chez 30 a 40 % des patients, des méningo-encéphalites,
et plus rarement des hépatites, des insuffisances respiratoires et
des hémorragies. Contrairement a la dengue, le taux de patients
asymptomatiques pour le chikungunya est relativement faible,
moins de 15 %.

En 2004, le virus du chikungunya a réémergé au Kenya et
s’est, par la suite, propagé pour la premicre fois dans les iles de
l’océan Indien, provoquant des épidémies sur I’ile de la Grande
Comore et Iile de la Réunion. A la Réunion, I’épidémie a été
spectaculaire, avec 3 000 cas enregistrés lors d’une premiere
vague (2005) et plus de 250 000 cas lors d’une seconde vague
(2000), entrainant plus de 203 déces. Le virus s’est rapide-
ment répandu dans les iles avoisinantes : Mayotte, Maurice,
Seychelles et Madagascar. Des 20006, le virus du chikungunya
a été introduit en Inde, au Sri Lanka et aux Maldives et, dans
le méme temps, des épidémices se sont déclarées en Afrique,
au Cameroun et au Gabon. Apres 2008, le virus du chikun-
gunya a circulé plus largement en Asie du Sud-Est (Malaisie,
Singapour, Thailande, Indonésie, Birmanie, Cambodge), en
Océanie (Nouvelle-Calédonie) et en Afrique (Congo). De fagon
exceptionnelle, de premiers cas autochtones de chikungunya
ont été recensés en Europe, avec une large épidémie en Italie
en 2007 (300 cas dans la région de Ravenne) et quelques cas
recensés dans le sud-est de la France en 2010,2014 et 2017. Le
virus du chikungunya qui a voyagé du Kenya jusqu’en Europe
appartenait au génotype ECSA. Jusqu’en octobre 2013, aucune
transmission de chikungunya n’avait été décrite sur le continent
américain. Les premiers cas autochtones ont été recensés dans
la Caraibe sur Pile de Saint-Martin ou, contre toute attente, le
virus du chikungunya de génotype asiatique a été détecté. A
partir de 2013, prés de 40 pays d’Amérique incluant les Etats-
Unis et le Brésil ont été touchés par cette vague épidémique
comptant plus d’un million de cas (figure 10).
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Le virus du chikungunya est essentiellement transmis par les
moustiques du genre Aedes. En Afrique, le virus se maintient
au sein d’un cycle forestier ot il est transmis aux primates non
humains (est-a-dire Cercopithecus aethiops, Evythrocebus patas,
Galago senegalensis, Papio papio), aux écureuils (Xerus erythro-
pus) et aux chauves-souris (Scotophillus sp.) par des moustiques
anthropozoophiles comme Aedes furcifer, Ae. taylori, Ae. luteo-
cephalus, Ae. dalzieli, Ae. vittatus et Ae. africanus. A contrario,
au cours des épidémies urbaines ou ’homme est le principal
hote, le virus est transmis par les moustiques anthropophiles
Aec.aegypti et Ae. albopictus. Depuis 2004, Ae. albopictus a été
identifié comme un vecteur majeur du virus du chikungunya de
génotype ECSA. La compétence vectorielle accrue d’Ae. albo-
pictus vis-a-vis des souches ECSA et le changement de vecteur
principal sont principalement dus a "acquisition d’une muta-
tion par le virus du chikungunya intéressant une des protéines
d’enveloppe, E1-A226V.

Actuellement, il n’existe aucune molécule antivirale efficace contre
le virus du chikungunya. Le traitement contre la maladie reste,
a ce jour, symptomatique, avec l'utilisation d’analgésiques et
d’anti-inflammatoires non stéroidiens. Différents vaccins sont
encore en cours de développement : vaccins atténués, vaccins
viraux recombinants (adénovirus, morbillivirus de la rougeole),
vaccins chimériques contenant les genes des protéines structu-
rales du virus du chikungunya insérées dans le génome d’un
autre alphavirus (c’est-a-dire les virus des encéphalites équines
du Venezuela, de ’Est, ou le virus Sindbis), vaccins 8 ADN, a
ARNm et, enfin, VLD, virus like-particles (a savoir des particules
virales sans génome), capables d’induire la production d’anti-
corps neutralisants.

Autres alphavirus

O’nyong-nyonyg. Le virus O’nyong-nyong (ONNYV) est étroite-
ment lié au virus du chikungunya, tant sur le plan antigénique
que génétique. Il a été décrit pour la premiere fois en Ouganda
en 1959 et est documenté en Afrique. O’nyong-nyong signifie
« briseur de joint » dans la langue de la tribu Acholi. C’est le
seul arbovirus transmis par les Anopheles qui sont les vecteurs
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des parasites Plasmodium, responsable du paludisme. Le virus
O’nyong-nyong est ainsi le seul virus transmis par les moustiques
An. funestus et An. gambine.

Apres une période d’incubation d’environ 8 jours, les symptomes
se déclarent par une polyarthrite localisée au niveau des genoux,
des chevilles et des petites articulations, et par un rash maculo-
papuleux. Il n’y a pas de traitement spécifique ; pratiquement
tous les patients se rétablissent completement, mais beaucoup
sont frappés d’incapacité jusqu’a 2 semaines apres la maladie. Les
infections asymptomatiques sont fréquentes. La seule méthode de
controdle est d’éviter 'exposition aux moustiques par [utilisation
de vétements de protection, de moustiquaires et de produits
antimoustiques pendant les périodes épidémiques.

Sindbis. Le virus Sindbis (SINV) a été isolé pour la premiére fois
en 1952 de moustiques du genre Culex en Egypte. Les premiers
cas humains ont été décrits en Ouganda en 1961, en Afrique du
Sud en 1963 et en Australie en 1967. 1l est surtout présent en
Europe, en Asie, en Afrique et en Océanie. Il peut entrainer de
la fievre, des arthralgies, des malaises et une éruption cutanée.
En Europe du Nord, Pinfection symptomatique par le virus
Sindbis est reconnue dans la région comprise entre 60 ° et 65 °
de latitude nord, en Sue¢de (comme la maladie d’Ockelbo), en
Finlande (comme la maladie de Pogosta) et dans la Communauté
des Etats indépendants (comme la fievre de Carélie). Les vecteurs
sont les moustiques des genres Culex et Culisetn. Les oiseaux
semblent étre d’importants réservoirs du virus.

Mayaro. Le virus Mayaro a été identifié des 1954 a Trinidad-et-
Tobago et des cas autochtones sont décrits en Amérique latine
et dans la Caraibe ; des cas humains sont identifiés en Guyane
depuis 1996, et un nombre élevé de cas a été détecté en 2020
chez des patients résidents dans plusieurs zones urbaines de
Guyane. Les moustiques selvatiques du genre Haemagogus,
en particulier Hy. janthinomys, peu anthropophiles, sont ses
principaux vecteurs, et ses réservoirs sont constitués de primates
non humains des familles Cebidae (sapajous, capucins, etc.) et
Callithricidae (ouistitis, tamarins). [’infection par le virus Mayaro
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est responsable de symptémes proches de ceux causés par les
virus du chikungunya ou Sindbis.

LES ZOONOSES AFFECTANT LHOMME ET L'ANIMAL

Les maladies vectorisées par les moustiques ont également un
impact sanitaire fort chez animal domestique et sauvage, a
I'image de 'encéphalite japonaise, de la fievre West Nile ou de
la fievre de la vallée du Rift, bien que les principales maladies
vectorielles observées chez I'animal, et en particulier les émer-
gences récentes en santé animale, soient le plus souvent transmises
par des tiques ou des dipteres piqueurs autres que moustiques
(moucherons Culicoides en particulier).

Les flavivirus avec un impact en santé humaine et animale
Encéphalite japonaise

L’encéphalite japonaise fut décrite pour la premicre fois en 1871
au Japon, lors d’une épizootie /épidémie d’encéphalite touchant
des chevaux et 'homme, et le virus de Pencéphalite japonaise
(JEV) n’a été isolé que des années plus tard, en 1934. De nos
jours, la maladie est décrite en Asie, de la Chine a ’Indonésie et
de 'Inde aux Philippines. En 1998, le virus a atteint Australie
suite a I'introduction d’un moustique asiatique, Culex gelidus,
qui provoqua alors une épidémie d’encéphalite japonaise dans
le nord du pays. Depuis sa premicre détection en Australie en
1995, le virus de Pencéphalite japonaise réémerge de fagon récur-
rente dans le Queensland avec une transmission principalement
associée a Cx. annulirostris.

Ce virus de la famille des Flaviviridae et du genre Flavivirus
comprend cinq lignées : les génotypes I, II et III se retrouvent
en régions subtropicales et tempérées, et les génotypes IV et V
sont limités a Iarchipel indonésien. Seuls les génotypes I et 111
sont responsables des formes épidémiques, avec une émergence
récente, depuis 2000, du génotype I en Asie du Sud et de I’Est,
quand le génotype I1I a été associé aux émergences récentes hors
du continent asiatique, en Europe et en Afrique. Actuellement,
plus de 3 milliards de personnes dans le monde vivent dans les
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zones a risques, avec une estimation de 30 000 a 50 000 cas
cliniques survenant chaque année, faisant de I'encéphalite japonaise
la premiére cause d’encéphalite virale en Asie. L’épidémiologie de
I'encéphalite japonaise fait intervenir trois cycles :

— un cycle endémique au sud de la latitude 15°, ou les popu-
lations de Culex sont les vecteurs, avec une dynamique des
populations qui dépend du niveau de remplissage des rizieres ;
— un cycle endémo-épidémique entre les latitudes 15° et 23°,
avec des épidémies qui surviennent dans un environnement ot
une forte densité humaine cotoie des élevages importants de porc,
qui est ’hote intermédiaire du virus de Pencéphalite japonaise ;
— et un cycle épidémique en régions tempérées (Chine, Corée,
Japon), avec des épidémies pendant la saison favorable a activité
des vecteurs.

Les épidémies surviennent habituellement en zone rurale a proxi-
mité des rizieres, ou les pics de densités de moustiques vecteurs
sont atteints durant la période de récolte du riz. Peu d’épidémies
sont observées en zone urbaine. L’homme n’est qu’accidentel-
lement infecté et est considéré comme une impasse épidémio-
logique en raison d’une virémie transitoire et de faible intensité.
On compte néanmoins 15 000 déces chez ’lhomme par an.

Les moustiques vecteurs appartiennent au genre Culex, et
Cx. tritaeniorbynchus, présent dans quelques pays de Afrique
intertropicale, au Proche-Orient, en Inde, en Russie, est consi-
déré comme le vecteur majeur de cette zoonose. Ce moustique
prolifere dans les rizieres d’Asie avec une dynamique largement
rythmée par les pratiques de la riziculture. Cx. tritaeniorhynchus
présente une préférence trophique pour les animaux domestiques,
dont le porc, et les animaux sauvages (oiseaux ardéidés, dont
aigrettes, hérons, etc.) qui assurent un role de réservoir pour le
virus de encéphalite japonaise. D’autres especes de Culex sont
¢galement de bons vecteurs du virus : Cx. vishnui et Cx. psen-
dovishnui 3 Tatwan, au Cambodge, en Thailande et en Inde, et
Cx. annulivostris dans le Pacifique occidental. Plusieurs especes
d’ Ochlerotatus sont également impliquées dans la transmission du
virus de Pencéphalite japonaise : Oc. togoi au Japon et en Russie,
Oc. japonicus en Chine et en Corée et Oc. koreicus au Japon.
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De plus, des moustiques du genre Aedes comme Ae. vexans sont
incriminés en Corée, en Chine et au Japon.

L’infection par le virus de 'encéphalite japonaise est majori-
tairement asymptomatique ; on ne compte que 0,1 a 1 % de
cas symptomatiques. Les symptomes se manifestent apres une
période d’incubation de 5-15 jours avec des signes classiques des
arboviroses, suivis par des convulsions, des paralysies caractéris-
tiques, des atteintes neurologiques (méningites et encéphalites).
Les atteintes graves avec coma peuvent conduire au déceés du
malade. Dans 30 a 50 % des cas, les patients garderont des
séquelles neurologiques ou psychiatriques définitives.

Il existe plusieurs vaccins contre 'encéphalite japonaise. Le vaccin
le plus répandu est Ixiaro en Europe ou encore Jespect en Asie ;
il a été congu par inactivation de la souche virale historique
SA-14-14-2. En Chine, il existe un autre vaccin, vivant atténué,
le CD.Jevax, utilisé¢ depuis 1988. L’administration du vaccin
se fait en trois injections intramusculaires a JO et J28 avec un
rappel 1 an apres. De plus, comme pour la dengue, un vaccin
chimérique fievre jaune-encéphalite japonaise est commercialisé
depuis 2012. Malgré Iexistence de plusieurs vaccins efficaces,
le recours a la vaccination en zone d’endémie reste insuffisant.

Fievre West Nile

Le virus West Nile (WNV), ou virus du Nil occidental, a été
isolé pour la premicre fois en 1937 dans le district West Nile en
Ouganda. Aujourd’hui, le virus est présent sur tous les continents,
a Pexception de PAntarctique, ce qui en fait le plus répandu
dans le monde.

La premiere épidémie a été rapportée en Israél en 1951-1952.
Alors présent a bas bruit en Europe, le virus West Nile regagne
en activité dans ’Ancien Monde a partir de 1994. En 1996, une
épidémie éclate a Bucarest (Roumanie) avec plus de 500 cas
d’encéphalites chez ’homme, dont 17 mortels. En 1999, 40 déces
sont rapportés en Russie, et en 2000, 8 déces en Israél. En 1999,
le virus West Nile est introduit a New York ; on observe de fagon
inhabituelle des cas d’encéphalites chez ’homme et les chevaux
ainsi qu’une grande mortalité aviaire. En I'espace de quatre ans,
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le virus aura traversé le territoire nord-américain d’est en ouest
et diffusé vers le nord au Canada et vers le sud au Mexique ; les
premieres preuves d’infection par le virus West Nile au sud du
continent américain, en Argentine, ont été enregistrées en 20006.
En 2002, un nouveau génotype WNO2 a été identifié, qui rempla-
cera le virus originellement introduit aux Etats-Unis en 1999 ;
WNO2 présente une substitution d’acide aminé VI159A dans
la protéine d’enveloppe, qui a participé a ’adaptation du virus
aux moustiques nord-américains du genre Culex et augmenté
Pefficacité de transmission par ces moustiques. En Iespace de
vingt ans, de 1999 22019, le CDC (Centers for Disease Control
and Prevention, Etats-Unis) a comptabilisé 51 801 cas humains
et 2 390 déces dus au virus West Nile.

En Europe, sur la méme période, le scénario épidémiologique
apparait tres différent de celui de PAmérique du Nord, avec
des épidémies irrégulieres et limitées dans le temps et Pespace.
Néanmoins, un regain d’activité du virus West Nile en Europe
a été associé notamment a l'introduction en 2004 en Hongrie
d’une nouvelle souche appartenant a la lignée 2, une lignée qui
était décrite jusque-la uniquement en Afrique. Cette souche s’est
ensuite propagée dans la partie orientale de ’Autriche, dans les
pays d’Europe du Sud, notamment en Grece en 2010 et en Italie
en 2011, et jusque dans les pays d’Europe du Nord (Allemagne
en 2018, Pays-Bas en 2020). Des saisons de transmission sans
précédent ont été enregistrées en Europe en 2010, 2012,2013
ou 2015, en association avec des conditions climatiques et envi-
ronnementales favorisant Pactivité des moustiques et des taux
de contact étroits entre moustiques et oiseaux. Néanmoins, ces
récentes saisons de transmission n’étaient en aucun cas compa-
rables a la vague de transmission exceptionnelle enregistrée en
2018, année pendant laquelle 2 083 infections humaines et
285 foyers équins ont été rapportés. La présence du virus West
Nile en France est ancienne, déja rapportée des les années 1962-
1965 chez Phomme et le cheval dans la région de la Camargue.
Apres quelques réapparitions sporadiques et irrégulieres sur I’arc
méditerranéen dans les années 2000 en Camargue, dans le Var
et dans les Pyrénées-Orientales, responsables d’épizooties et
de formes séveres d’infection chez les chevaux principalement,
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les flambées de cas équins et humains se font plus fréquentes
en France depuis 2015 et concernent une zone géographique
élargie (depuis la Camargue jusqu’aux Alpes-Maritimes, en plus
de la Corse) ; ce changement de paradigme est associé a la
détection des 2018 d’une souche de lignée 2 dans lest de larc
méditerranéen frangais, quand la souche historique de lignée 1
se maintient en région Camargue.

Le virus West Nile est un flavivirus. Huit lignées sont actuelle-
ment décrites, les souches pathogenes chez 'animal et ’homme
appartenant aux lignées 1 et 2, différant d’environ 20 % dans
leurs séquences nucléotidiques :

— lalignée 1 regroupe des souches qui circulent en Afrique de
I’Ouest, au Moyen-Orient, en Europe, en Amérique, en Inde et
en Australie (la sous-lignée 1a est la plus répandue en Afrique,
en Europe et en Amérique, alors que la sous-lignée 1b, aussi
appelée « virus Kunjin », circule en Australie, et que la sous-
lignée 1lc est décrite en Inde) ;

— lalignée 2 circule principalement en Afrique subsaharienne et
a Madagascar ainsi qu’en Europe depuis 2004 ; la diffusion large
de cette derniére lignée depuis le lieu d’identification initiale,
en Hongrie, jusque dans la majorité des pays européens est
associée a une réémergence du virus West Nile chez ’lhomme
et le cheval depuis 2010.

L’infection chez ’homme est souvent asymptomatique. La
période d’incubation chez ’lhomme varie entre 2 et 14 jours.
Les symptomes peuvent étre de la fievre, des céphalées, des
myalgies, des arthralgies, de ’asthénie, une éruption cutanée, une
pharyngite, des manifestations digestives (nausées, vomissements,
diarrhée, douleurs abdominales). Pres de 1 % des personnes
développant des signes cliniques évoluent vers des formes
neuro-invasives graves avec des troubles neurologiques de types
méningites, encéphalites ou paralysies flasques aigués. Chez les
équidés, infection varie d’un simple syndrome pseudo-grippal a
une méningo-encéphalite mortelle. Les atteintes neurologiques
touchent approximativement 10 % des chevaux infectés, quand
elles concernent environ 1 individu infecté sur 140 ; la sensi-
bilité clinique plus forte des chevaux a 'infection virale incite a
recourir a une surveillance du virus West Nile pluridisciplinaire et
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intégrée chez ’animal, ’homme et Penvironnement (moustique).
L’infection chez les oiseaux est généralement asymptomatique,
a Pexception de certaines souches virales (souches d’Europe
centrale et associées de lignée 2, souches identifiées en Israél en
1998 et a New York en 1999 et associées de lignée 1) et chez
des especes sensibles telles que les oies, des corvidés (corbeaux,
pies, etc.) et des rapaces (autours des palombes, faucons, etc.).

Le virus West Nile a été isolé de plus de 70 especes de moustiques,
principalement du genre Culex : chez Cx. univittatus, Cx. anten-
natus, Cx. pipiens, Cx. theileri en Afrique et au Moyen-Orient ;
chez Cx. pipiens et Cx. modestus en Europe et en Russie ; chez
Cx. tritaeniorhynchus, Cx. quinquefasciatus et Cx. vishnui en
Asie ; chez Cwx. tarsalis, Cx. pipiens, Cx. vestuans, Cx. salinarius,
Cx. ervaticus, Cx. quinquefascintus, Cx. nigripalpus et Cx. tarsalis
en Amérique du Nord ; chez Cux. nigripalpus, Cx. babamensis et
Cx. quinguefascintus en Amérique centrale et dans la Caraibe.

Le traitement des infections est principalement symptomatique
et aucun traitement spécifique n’est actuellement disponible.
Il n’existe pas de vaccin humain. Par contre, plusieurs types de
vaccins, inactivé, ADN| vaccin chimérique reconstitué a partir du
vaccin de la fievre jaune et vaccin canarypoxvirus recombinant,
sont disponibles en Amérique et/ou en Europe pour prévenir
Pinfection chez le cheval.

Usutu

Le virus Usutu, le petit cousin du virus West Nile, originaire
d’Afrique comme le virus West Nile et transmis selon un cycle
enzootique entre moustiques Culex et oiseaux sauvages, est
actuellement émergent en Europe. A ce jour, il est principa-
lement virulent pour Pavifaune, en particulier chez certaines
especes de rapaces (dont des chouettes) et de passereaux (merle
noir, mésanges, étourneau, etc.) ; chez ces derniers, les vagues
de circulation observées en Europe peuvent résulter en des
diminutions fortes, de Pordre de 20-50 % des effectifs. Ce virus
a été identifié des les années 1990 lors de mortalités anormales
d’oiscaux en Italie et en Autriche, et est actuellement décrit
dans 16 pays européens, dont la France. Le virus Usutu peut
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étre rarement et sporadiquement pathogene pour ’homme,
avec 26 cas d’infection rapportés pour I’Europe enticre depuis
sa détection jusqu’en 2018.

Les alphavirus zoonotiques : le cas des encéphalites équines

Les encéphalites équines d’origine virale sont 'une des infections
les plus courantes du systeme nerveux central chez les chevaux
et sont dues a des virus de la famille des Togaviridae et du genre
Alphavirus. Les signes cliniques peuvent inclure une légere fievre,
une somnolence, une apathie, une ataxie, des tremblements, une
paralysie faciale, la cécité, pouvant évoluer vers des convulsions,
le coma et la mort. Les plus courantes sont encéphalite équine
de I’Est, Pencéphalite équine de "Ouest et 'encéphalite équine
du Venezuela. Ces virus sont transmis par les moustiques et les
oiseaux sauvages (encéphalites équines de ’Est et de ’Ouest),
et les rongeurs (encéphalites équines de I’Est et du Venezuela)
sont les principaux hotes réservoirs. Les chevaux et les humains
sont considérés comme des impasses épidémiologiques pour les
virus des encéphalites équines de I’Est et de I’Ouest, car ils ne
génerent pas une virémie suffisamment élevée pour infecter les
moustiques. Par contre, les souches épizootiques du virus de
I’encéphalite équine du Venezuela induisent une virémie a titre
élevé chez le cheval et ’homme.

L’encéphalite équine de ’Est (EEEV) est la plus grave des encé-
phalites dues a un arbovirus, avec un taux de mortalité de 50 a
75 %. Les symptomes de la maladie sont : une fievre, des céphalées,
des vomissements, des troubles respiratoires, des convulsions,
des signes neurologiques. Le virus est tres répandu en Amérique
(Nord, Centre et Sud), dans la Caraibe, dans la région coticre de
Pest du Canada. Le virus Madariaga est la nouvelle appellation
donnée aux isolats sud-américains pour refléter les différences
biologiques, écologiques et génétiques par rapport aux souches
nord-américaines. Le virus est transmis par les moustiques des
genres Aedes (Ae. sollicitans, Ae. vexans), Coquillettidin et Culex.
Les oiseaux sont les principaux réservoirs du virus.

L’encéphalite équine de ’Ouest (WEEV) provoque majoritai-
rement des infections asymptomatiques ou légeres chez ’homme.
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Dans de rares cas, Pinfection peut entrainer une encéphalite
ou une encéphalomyélite. Le virus est largement répandu en
Amérique du Nord et en Amérique du Sud, mais est absent en
Amérique centrale. La transmission est assurée par les mous-
tiques Ochlerotatus melanimon (Californie), Aedes dorsalis(Utah
et Nouveau-Mexique) et Ae. campestris (Nouveau-Mexique).
L’avifaune sauvage constitue le principal réservoir viral.

L’encéphalite équine du Venezuela (VEEV) a été observée
pour la premicre fois chez des chevaux en 1935 en Colombice,
au Venezuela et a Trinidad, et le virus a été isolé en 1938.
Généralement, seules les souches épizootiques 1-AB et 1-AC du
virus de I'encéphalite équine du Venezuela produisent une encé-
phalomyélite chez les chevaux, avec un taux de mortalité proche
de 90 %. Elle est présente du nord de PArgentine a la Floride,
avec une tres forte prévalence dans le nord de ’Amérique du Sud.
Chez ’homme, ce virus entraine habituellement des symptomes
de type grippal, mais des complications neurologiques peuvent
survenir. Le virus est transmis a ’homme et aux équidés par des
moustiques des genres Psorophora ( Ps. confinnis, Ps. columbine)
et Ochlerotatus (Oc. taeniorhynchus, Oc. sollicitans).

Arboviroses a Phlebovirus : la fiévre de la vallée du Rift

Le virus de la fievre de la vallée du Rift (RVEV) a été isolé en
1930 lors d’une épizootie au Kenya. Il affecte principalement
les ruminants domestiques (bovins, ovins, caprins, buffles) et
provoque de fortes mortalités chez les jeunes animaux. L’homme
est infecté quoccasionnellement. Ce n’est qu’en 1975, a 'occa-
sion d’une épizootie-épidémie de fievre de la vallée du Rift en
Afrique du Sud, que des symptomes de fievre hémorragique et
d’encéphalite sont décrits chez ’homme.

Le virus de la fievre de la vallée du Rift atteint "Egypte en 1977-
1978, causant une épidémie majeure (18 000 cas cliniques et
600 déces chez ’lhomme), la Mauritanie en 1987, le Kenya et la
Somalie en 1997-1998. Des centaines de morts sont rapportées a
chaque épidémie. Le virus s’est étendu pour la premicre fois hors
d’Afrique, gagnant ’Arabie saoudite et le Yémen en 2000. En
2006-2007, une vaste épidémie sévit en Afrique de Est : Kenya,
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Tanzanie, Somalie et Soudan. En 2008-2010, de nombreux
foyers sont notifiés chez ’homme et animal en Afrique du Sud,
en Mauritanie, en Namibie ainsi qu’a Madagascar. La derniére
grande épidémie de fievre de la vallée du Rift en Afrique a été
signalée en 2016 en Afrique de ’Ouest, au Niger, avec 348 cas
suspects chez ’homme, parmi lesquels 17 ont été confirmés par
des tests de laboratoire, et 33 morts rapportés par PTOMS. Le
virus a également été isolé sur I'ile de la Grande Comore dans
P'océan Indien en 2008 et y circule a bas bruit depuis. Au cours
des dix derniceres années, le département francais de Mayotte
a connu deux épidémies dues au virus de la fievre de la vallée
du Rift, en 2008-2010 et en 2018-2019. De fagon marquante,
une importante épidémie-épizootie de fievre de la vallée du
Rift a été identifiée a Mayotte de novembre 2018 a mai 2019,
occasionnant 129 cas cliniques chez ’homme et 109 foyers
animaux principalement localisés au centre et au nord-ouest
de Iile principale de Grande-Terre. Aujourd’hui, la fievre de
la vallée du Rift est présente en Afrique, 3 Madagascar, dans
P’océan Indien et dans la péninsule arabique.

Le virus de la fievre de la vallée du Rift est un phlébovirus de la
tamille des Phenuiviridae. Le génome est un ARN simple brin de
polarité négative et tri-segmenté. Les études génétiques les plus
récentes proposent une classification du virus en 15 lignées et
dévoilent des patrons complexes de mouvement sur de longues
distances du virus sur le continent africain et au-dela. Les souches
virales isolées a Madagascar en 1991 et dans la péninsule arabique
en 2000 appartiennent au méme groupe phylogénétique au sein
de la lignée C que les souches du Kenya de 1997.

Chez ’homme, le virus se réplique dans le foie, la rate et
souvent le cerveau. Suite a une période d’incubation de 3 a
7 jours, Phomme développe une forme bénigne pseudo-grippale
avec fievre, céphalées, myalgies et nausées ; 3 % a 20 % des
personnes infectées développent des complications : une atteinte
oculaire, une méningo-encéphalite ou une hépatite associée a
un syndrome hémorragique. La fievre hémorragique apparait
3 4 6 jours apres le début de la maladie et est fatale dans la
moitié des cas. Chez les animaux, la sensibilité a Pinfection
varie selon Page et Pespece. L’infection est rarement mortelle
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pour les adultes, mais provoque des avortements chez les
femelles en gestation et une mortalité importante chez les
jeunes animaux, en particulier chez les ovins et les caprins. En
plus d’une transmission par des moustiques, ’homme peut se
contaminer via des aérosols A partir de liquides biologiques
ou de tissus d’animaux contaminés.

Le cycle de la fievre de la vallée du Rift fait intervenir des
moustiques des genres Aedes et Culex. Pres d’une trentaine
d’especes appartenant aux genres Aedes, Anopheles, Culex
ont été trouvées naturellement infectées par le virus de la
fievre de la vallée du Rift. En Afrique de I’Est, les principales
especes naturellement infectées appartiennent aux genres Aedes
(Ae. cumminsii, Ae. civcuminteolus, Ae. mcintoshi) et Culex
(Cx. pipiens, Cx. neavii, Cx. zombaensis et Cx. antennatus),
ainsi que Mansonia africana et Anopheles pharoensis. En Afrique
du Sud, le virus de la fievre de la vallée du Rift a été isolé
d’Ae. civcumiuteolus, Ae. caballus, Ae. juppi, Ae. cinereus et
de Cx. theileri. En Afrique de ’Ouest, Ae. vexans arabiensis,
Ae. ochracens et Ae. dalzieli sont des vecteurs enzootiques du
virus au Sénégal, ou Ae. vexansjoue un role primordial dans le
maintien du virus. L’espece Cux. poicilipesa été incriminée dans
I’épizootie-épidémie de 1998 en Mauritanie. Cx. guingquefis-
ciatus pourrait également jouer un réle dans la transmission
du virus.

Il n’existe aucun traitement spécifique contre ce virus. Alors qu’au-
cun vaccin nest encore commercialisé chez ’homme, plusieurs
vaccins ont été développés chez ’animal :

— les souches vivantes atténuées telles que la souche neurotrope
Smithburn (souche partiellement atténuée par passages sur souris),
la souche MP12 (obtenue apres 12 passages de la souche ZH548
en présence de Pagent mutagene 5 fluoro-uracyl), le Clone 13
(souche naturellement atténuée) et le vaccin R566 (obtenu par
réassortiments entre les deux souches Clonel3 et MP12) ;

— les vaccins inactivés, comme la souche RVEV TSI-GSD-200
inactivée a P'aide de dérivé de formol. Les vaccins inactivés ont
P’avantage de ne pas présenter d’effets néfastes, mais "'immunité
induite est de courte durée et nécessite des rappels annuels.
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LA TRANSMISSION VECTORIELLE

Tous les facteurs déterminant Paptitude spécifique d’un vecteur
a transmettre un agent pathogene sont regroupés autour de
deux concepts clés de 'entomologie médicale : la compétence
et la capacité vectorielle.

La compétence vectorielle

La compétence vectorielle correspond a Paptitude de Parthro-
pode a s’infecter apres ingestion d’un repas de sang infectieux,
a assurer la multiplication de I’agent pathogene (et/ou son
développement) et A le transmettre a un nouvel hote vertébré
par piquire. Elle est la résultante de facteurs intrinseques d’origine
génétique qui controlent la réceptivité du moustique pour agent
pathogene et de facteurs extrinseques. Plus précisément, une
fois ingéré, ’agent pathogene doit franchir différentes barrieres
anatomiques du vecteur : la barri¢re d’infection de P'intestin
moyen, la barriere d’échappement de intestin moyen, I'infection
des glandes salivaires et la barriere d’échappement des glandes
salivaires. Ces barrieres sont renforcées par 'activation du systeme
immunitaire du moustique, qui est en grande partie guidée par la
réponse de PARN interférence (ARNI) (voir section « Immunité
des insectes », p. 107). L’intervalle de temps entre I'ingestion
de Pagent pathogene et son excrétion dans la salive est appelé
« période d’incubation extrinseque ». La durée de cette période
est en général de dix jours, mais elle peut étre tres variable
en fonction du couple espece vectrice-agent pathogene et des
conditions de température.

La compétence vectorielle tient compte du génotype du vecteur,
du génotype de I'agent pathogeéne et de leurs interactions,
appelées « interactions génotype moustique x génotype virus »
(G x G), avec pour conséquence que tous les moustiques ne
transmettent pas tous les agents pathogénes. A titre d’exemple, les
moustiques du genre Anopheles sont vecteurs du parasite respon-
sable du paludisme, et ces mémes moustiques sont capables de
transmettre le virus O’nyong-nyong, alors qu’ils sont réfractaires
aune grande majorité des arbovirus incluant le virus du chikun-
gunya, phylogénétiquement tres proche du virus O’nyong-nyong.
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De plus, les différentes populations d’une méme espece vectrice
peuvent présenter des différences de compétence vectorielle.
Par exemple, les moustiques Ae. aegypti d’Afrique sont moins
sensibles a la fievre jaune que les moustiques d’Amérique du Sud
de la méme espece. La compétence vectorielle peut également
évoluer au cours du temps. Un des exemples les plus emblé-
matiques est celui de Padaptation du virus du chikungunya au
moustique Ae. albopictus via la sélection d’un nouveau variant
viral conférant une augmentation significative de l'infectivité du
virus du chikungunya chez Ae. albopictus.

Les mécanismes génétiques sous-tendant les différences de récep-
tivité a l'infection des moustiques sont encore peu décrits. Il
semblerait que la spécificité de la réceptivité aux virus de la
dengue puisse étre associée a la réponse antivirale ARNI, et plus
spécifiquement au polymorphisme du géne codant une protéine
en amont de la voie ARNI, la protéine Dicer-2, observé chez
le moustique Aedes aegypti. De méme, les séquences virales
intégrées dans les génomes des moustiques (appelées NIRVS :
non-retroviral integrated R NA virus sequences) pourraient étre
impliquées dans la modulation de la compétence vectorielle.
La compétence vectorielle est également influencée par la flore
microbienne, ou microbiote du moustique : en plus d’influen-
cer de nombreuses fonctions biologiques du moustique (déve-
loppement, nutrition, reproduction, immunité), le microbiote
module la réplication virale via divers mécanismes incluant la
régulation de Pimmunité, la compétition pour les ressources
nutritives ou encore la production de facteurs antiviraux. Plus
récemment, I'identification par des approches de métagénomique
de nombreux virus spécifiques d’insectes appartenant a plusieurs
familles virales permet d’envisager I’étude de leur réle dans la
transmission des arbovirus et le développement de nouveaux
outils de lutte ciblant spécifiquement la transmission d’agents
pathogenes par les moustiques.

La capacité vectorielle

La capacité vectorielle est une mesure épidémiologique qui
exprime lefficacité avec laquelle une population vectrice transmet
un agent pathogeéne en conditions naturelles. Elle dépend de
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facteurs liés au vecteur, a ’agent pathogene et a 'environnement :
densité, survie et préférences trophiques du vecteur, fréquence
des repas sanguins, compétence vectorielle, disponibilité de ’hote
vertébré, température, pluviosité, etc. (figure 11).

Contexte

environnemental

Héte non infecté

___ Période d'incubation R
extrinséque ]
o, ®

Glandes:
salivaires

Figure 11. La compétence vectorielle (source : Bellone et Failloux, 2020).

Une modélisation mathématique a été proposée pour quantifier
la capacité vectorielle.

C = ma’bp"/- In(p)

avec m : la densité de vecteurs par rapport a ’hote vertébré ;
a : la probabilité journali¢re qu’un vecteur pique I’hote ;
b : la proportion de vecteurs infectés ;
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p : la probabilité journaliere de survie du vecteur ;

n : la durée de la période d’incubation extrinseque ;

1/ - In(p) : la probabilité de survie du vecteur au-dela de la
période d’incubation extrinseéque.

On note que la durée de la période d’incubation extrinseque
(n) joue un roéle significatif dans la capacité vectorielle ; quand
(n) augmente, C diminue, donc ’agent pathogene aura moins
de chance d’¢tre transmis.

La capacité vectorielle constitue un indicateur du risque épidé-
mique. Ainsi, une bonne capacité vectorielle requiert la présence
d’un vecteur abondant avec une compétence vectorielle élevée,
une forte longévité et un contact fréquent avec des hotes
vertébrés sensibles a linfection. Les différents parametres qui
composent la capacité vectorielle peuvent se compenser entre
eux. Ainsi, une faible compétence vectorielle peut par exemple
étre contrebalancée par une forte abondance du vecteur, comme
envisagé pour le virus Zika dans le contexte américain.

Les facteurs affectant la transmission

L’efficacité de la transmission des agents pathogenes inhérente
a une population donnée de moustiques est influencée par de
nombreux facteurs, a la fois intrinseques aux vecteurs (influence
de Pimmunité et du microbiote de P'insecte), et extrinseques.

Facteurs intrinseques

Immunité des insectes

Les moustiques possedent des défenses immunitaires innées qui
leur permettent de lutter contre les effets néfastes de Iinfection
par un agent pathogene (virus et parasites). Il est important de
garder a l'esprit que le systéme immunitaire inné du moustique
est moins complexe que le syst¢eme immunitaire adaptatif des
vertébrés en raison de ’absence d’anticorps et de la mémoire
des cellules B ; de fagon inattendue, le systeme immunitaire du
moustique autorise une mémoire immunitaire chez le moustique
infecté et un transfert d’immunité entre générations successives
de moustiques.

En ce qui concerne plus spécifiquement les arbovirus, les prin-
cipaux mécanismes de défense sont les voies de signalisation
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Toll, JAK/STAT et Imd, homologues des voies TLR (To/l-Like
Receptor), interféron et TNER (Tumor Necrosis Factor Receptor)
des mammiferes (figure 12). Ces trois voies sont déclenchées par
la reconnaissance des agents pathogenes et de motifs spécifiques
(PAMPs, motifs moléculaires associés a des agents pathogenes)
au niveau des récepteurs de reconnaissance moléculaire ( Pattern
Recognition Receptors, PRRs). Ces voies aboutissent a 'activation
en cascade de kinases et/ou de protéases, dont Toll, JAK /STAT
et Imd, a la translocation de facteurs de transcription dans le
noyau et a 'expression d’effecteurs antimicrobiens. Linterférence
par ARN (ARNI) est la voie de réponse antivirale par excellence.
Au cours de linfection virale, la cellule hote peut détecter la
présence d’ARN bicaténaire et déclencher la voie ARNI. Jusqu’a
présent, trois voies de PARNI ont été identifiées chez l'insecte :
la voie des siRNA (small interfering RNA), la voie des miRNA
(micro RNA) et la voie des piRNA (PIWI-interacting RNA).
Malgré existence de défenses antivirales chez le moustique, ceci
ne permet pas une élimination compléte du virus. De ce fait, il
semblerait qu’un équilibre s’établisse entre la réplication virale et
la réponse antivirale. De plus, la contribution de chaque voie serait
plus ou moins importante en fonction du couple vecteur-virus.

Les Plasmodium synthétisent une chitinase pour traverser la
matrice péritrophique avant P'invasion de P’épithélium digestif
des moustiques. Apres avoir traversé la barriere intestinale, le
parasite sera exposé au systéme immunitaire inné du moustique.
La reconnaissance de motifs moléculaires comme les pepti-
doglycanes par les récepteurs de reconnaissance moléculaire
déclenche la destruction du parasite directement par phagocytose
ou indirectement pza Pactivation des réactions de défense telles
que Pencapsulation ou lactivation des voies de signalisation
conduisant a la production d’effecteurs antimicrobiens.

Microbiote

Flore bactérienne et Wolbachia. Le microbiote du moustique
représente un ensemble de micro-organismes vivant en symbiose
au sein du vecteur. Il provient en partie de ’environnement du
moustique : dans les sites de reproduction ot vivent les stades
immatures et dans alimentation des adultes sur nectars de fleurs.
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Le microbiote des insectes influence divers processus physio-
logiques tels que la croissance, la reproduction, la survie et la
tolérance aux agressions extérieures. Chez les arthropodes, le
microbiote évolue tout au long de la vie du vecteur, et le micro-
biote intestinal des moustiques varie entre les stades immatures
et les adultes, et entre les males et les femelles.

En prenant du sang, les moustiques femelles induisent un
stress oxydatif affectant la composition de la flore intestinale.
La diversité bactérienne des moustiques femelles est généralement
réduite par rapport aux méles et est majoritairement composée
d’entérobactéries.

Le microbiote du moustique affecte la transmission de certains
agents pathogenes tels que les bactéries, les parasites ou les arbo-
virus. Par conséquent, le microbiote de Iintestin moyen participe
a Pinfection, puis a la dissémination et a la transmission de ’agent
pathogene. A titre d’exemple, la bactérie Wolbachin est rencontrée
dans plus de 66 % des arthropodes. Wolbachin est une bactérie
intracellulaire présente dans le cytoplasme des cellules intestinales
et des ovaires des moustiques. Wolbachin induit des troubles de
la reproduction du moustique via une forme de stérilité connue
sous le nom d’« incompatibilité cytoplasmique » qui rend stérile
toute femelle sans Wolbachin s’accouplant avec un méle infecté
par Wolbachia. Ainsi, la transmission des arbovirus est altérée
par la diminution de densité de la population de moustiques. De
plus, il a été montré que la présence de cette bactérie peut limiter
la transmission des arbovirus tels que les virus de la dengue, du
Zika, de la fievre jaune ainsi que des parasites Plasmodium, et
que le niveau d’inhibition dépend de la densité de Wolbachia
dans les tissus des moustiques. Wolbachia interférerait avec la
transmission virale en activant certaines voies de 'immunité,
ou par compétition directe pour les ressources cellulaires ou
encore via Pautophagie (voir encadré). Le vecteur Ae. aeggypti
est naturellement dépourvu de Wolbachia. La production de
lignées stables d’ Ae. aegypti transfectées par des Wolbachin issues
de la drosophile a été mise a profit pour développer de nouvelles
approches de lutte contre les vecteurs visant a remplacer les insec-
ticides dans la lutte antivectorielle (World Mosquito Program).
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AUTOPHAGIE

L'autophagie (du grec avto : « soi-méme », et payelv « manger »)
est un mécanisme physiologique utilisé par les cellules eucaryotes
comme outil de protection et de recyclage d'éléments cellulaires :
les composants (organites, protéines, etc.) étrangers, indésirables
ou endommagés présents dans le cytoplasme, sont alors
transporteés vers les lysosomes pour dégradation. L'autophagie est
par conséquent essentielle a 'noméostasie cellulaire et suscite
un intérét croissant dans la communauté scientifique depuis sa
découverte au début des années 1960.

L'autophagie est couramment impliquée dans le contrdle des
infections virales par la cellule infectée, et joue un role pro-viral ou
antiviral en fonction de la nature du virus, des conditions d'infection
ou encore de 'étape du cycle viral considéré. Beaucoup d'arbovirus
ont développé des stratégies pour contourner l'autophagie et
détourner ses voies a leur profit.

Par ailleurs, certaines entérobactéries, comme Escherichin coli,
présentes dans le tube digestit du moustique peuvent inhiber
le développement des Plasmodinm humains chez le vecteur. De
plus, la bactérie endosymbiotique Wolbachin a été rapportée
chez An. gambine, alors qu’on croyait que les anopheles étaient
naturellement exemptes de Wolbachia comme lest Ae. aegypti.
La présence de Wolbachia semble affecter certains traits de vie
des An. gambine et Pinfection par Plasmodium falciparum.

Virus spécifiques d’insectes. Les virus spécifiques d’insectes sont
une classe particuliere de virus qui se répliquent uniquement
dans les cellules d’invertébrés, et non dans les cellules de verté-
brés comme le font les arbovirus. Ces virus spécifiques peuvent
moduler la transmission virale par les vecteurs.

Le premier virus spécifique d’insectes a été initialement décou-
vert en 1975 chez Ae. aegypti ; il S’agit du Cell Fusing Agent
Virus (CFAV), en référence aux syncytia formés dans les cellules
infectées, et il appartient a la famille des Flaviviridae. D’autres
virus spécifiques d’insectes ont été par la suite découverts,
dont le Kamiti River virus (KRV), également de la famille
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des Flaviviridae. A ce jour, plus de 60 virus spécifiques d’in-
sectes ont ¢été identifiés et appartiennent a différentes familles
virales : Flaviviridae, Togavividae, Rhabdovividae, Bunyavividae,
Reoviridae, Mesonivividae, Tymoviridne, Birnaviridae, Negeviridae
et Nodaviridae. Les mécanismes qui sous-tendent leurs effets
sur la transmission des arbovirus sont encore mal compris. Il
semblerait que Pinterférence ne peut se produire que lorsque
les virus spécifiques d’insectes et les arbovirus appartiennent a la
méme famille virale, et quelle pourrait entre autres faire appel
a des phénomenes d’exclusion de surinfection, un processus par
lequel Pinfection par un premier virus inhiberait infection par
un second virus apparenté.

Les virus spécifiques d’insectes chez les anopheles sont pour la
plupart des virus a ARN ; deux virus spécifiques d’insectes sont
plus amplement étudiés, le virus Anopheles cypovirus (AnCPV)
et le virus de "anophele C (AnCV). Ces deux virus spécifiques
d’insectes ont été détectés chez Anopheles coluzzii. La prévalence
des virus varie en fonction des stades du moustique.

Co-infections. Du fait de la mondialisation, la co-circulation
des arbovirus dans une méme région est un phénomeéne assez
courant. Par conséquent, un hote vertébré peut étre co-infecté
avec deux ou plusieurs arbovirus. De méme, un moustique peut
étre infecté par plusieurs arbovirus (acquis simultanément ou
séquentiellement) et probablement transmettre les différents
virus via une méme piqure. Il est par ailleurs probable que la
présence d’un arbovirus chez un moustique limite la présence
d’un second arbovirus, comme cela a été observé avec un virus
spécifique d’insectes. Il a été suggéré qu’une premicre infection
avec un arbovirus pourrait induire une réponse antivirale de
I’hote, limitant la réplication du deuxi¢me arbovirus.

Facteurs extrinséques

Les facteurs extrinseques sont de deux types : les facteurs biotiques
(interactions entre le vecteur et les organismes vivants) et les
facteurs abiotiques (relations du vecteur avec son environnement
physico-chimique).
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Facteurs biotiques

Les facteurs biotiques font référence aux effets des organismes
vivant en interaction au sein d’un écosysteme. La prédation,
la compétition, le parasitisme, la disponibilité et la qualité des
ressources alimentaires sont quelques exemples.

Le régime alimentaire est un facteur qui peut affecter la longé-
vité, la fréquence des piqtires, la reproduction et la réceptivité
du moustique aux agents pathogenes ; il a été démontré que la
carence nutritionnelle provoquée par un régime pauvre en sucre
affectait la forme physique des moustiques et provoquait un stress
nutritionnel favorisant ainsi 'infection virale. De plus, la source
de sang peut influencer P'infection des agents pathogenes et leur
transmission. Par exemple, la dégradation de ’hémoglobine (Hb)
ingérée peut produire la sécrétion de peptides antimicrobiens et
catalyser la synthese des ROS, des especes chimiques réactives
de Poxygene, ce qui peut freiner le développement des parasites
Plasmodinm dans les moustiques.

La nature des gites larvaires influence la croissance, la durée de
vie, le microbiote et la transmission des agents pathogenes ; un
gite pauvre en nutriments produit des larves ayant un systéme
immunitaire affaibli, ce qui peut favoriser la transmission des
arbovirus par les adultes.

Facteurs abiotiques

Les facteurs environnementaux abiotiques regroupent tous les
parametres physico-chimiques d’un écosysteme et comprennent
les facteurs climatiques, chimiques et topographiques, ces derniers
affectant significativement les maladies a transmission vectorielle.

Facteurs climatiques. Il ne fait aucun doute que le climat, au vu
de son caractere saisonnier, influe sur les maladies a transmission
vectorielle. Les précipitations, ’humidité, la photopériode et la
température sont des variables climatiques qui affectent directe-
ment ou indirectement divers aspects de la biologie des vecteurs
(développement, survie, longévité, distribution et saisonnalité),
mais aussi la réplication et la transmission des agents pathogenes.
Les précipitations sont étroitement liées aux densités de mous-
tiques et a 'incidence des maladies associées. L’humidité tend a
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favoriser la survie des moustiques et augmente par conséquent
les chances de transmettre I’agent pathogene.

La photopériode est un autre paramétre qui affecte significative-
ment les traits de vie des vecteurs ; le moustique Aedes albopictus
induit la production d’ceufs en diapause dés qu’il y a une baisse
de la photopériode en automne, signant la fin des activités des
moustiques adultes. Enfin, la température est le facteur abiotique
le plus important qui affecte de maniére significative les vecteurs
et les agents pathogenes qu’ils transmettent. Les arthropodes sont
des organismes ectothermes poikilothermes dont les traits de vie
(la viabilité des ceufs, le développement des stades immatures,
la survie, le comportement et la physiologie des adultes) sont
fortement dépendants de la température. De méme, la tempéra-
ture module la réplication et la transmission de nombreux agents
pathogenes incluant les arbovirus. Des températures plus élevées
peuvent raccourcir le cycle de développement du vecteur et la
période d’incubation extrinseque de I'agent pathogene, le tout
augmentant la capacité vectorielle. Le lien entre changement
climatique et incidence des maladies a transmission vectorielle
peut étre établi, mais la prudence est de mise, car ce serait une
erreur d’occulter la complexité des interactions entre les agents
pathogenes, les hotes vertébrés, les vecteurs et leur environnement.

Facteurs chimiques. La composition chimique des gites larvaires
conditionne le choix du site de ponte des moustiques, affectant le
développement larvaire et la survie des moustiques. Par exemple,
pour Aedes aegypti, le pH et la salinité du gite larvaire sont les
meilleurs prédicteurs de ’'abondance des moustiques. D’autres
facteurs tels que la concentration en différents polluants, en parti-
culier les métaux lourds comme le fer, le zinc et le cuivre, peuvent
modifier significativement le développement des moustiques, en
particulier dans les zones perturbées par les activités humaines.

Facteurs topographiques. L’altitude est un facteur topogra-
phique qui peut étre utilisé comme indicateur du risque de
transmission vectorielle. L’augmentation de Ialtitude est asso-
ciée a différents autres facteurs écologiques critiques pour le
développement du vecteur, et en particulier la température. Par
exemple, au-dessus de 1 600 m, Aedes aegypti est présent dans
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moins de 1 % de la superficie totale de 16 pays en Amérique,
d’ot un risque réduit d’épidémies de dengue.

LES MOUSTIQUES, NOS ALLIES

Alors que le role des moustiques en tant que nuisants et vecteurs
d’agents pathogenes est appuyé par une abondante littérature
scientifique, les roles positifs de ces insectes sont beaucoup moins
étudiés, et par conséquent moins bien appréhendés. Deux études
récentes, dont une au titre volontairement provocateur, « A world
without mosquitoes/Un monde sans moustiques », discutent
de la contribution des moustiques a la pollinisation, aux réseaux
alimentaires, etc. (le lecteur est invité a consulter la revue « The
ecological significance of arthropod vectors of plant, animal, and
human pathogens » sur le sujet!?). Il faut dire que notre perception
des moustiques, des insectes et plus généralement des arthropodes
est ambigué, et qu'une « éducation entomologique », qui permet-
trait d’appréhender les différentes facettes de ces animaux bien plus
nombreux et variés que ’homme, serait utile. Il est intéressant de
rappeler ici que sur les 3 600 especes de moustiques recensées,
seules 200 environ piquent "’homme de préférence, et qu’une
moitié prennent leur repas sanguin exclusivement sur des oiseaux.

Le moustique peut contribuer en premier lieu, avec I'abeille et
d’autres insectes, a la pollinisation de nombreuses especes de
plantes, tout particulierement les espéces de moustiques necta-
rivores et les moustiques miles, qui, rappelons-le, ne prennent
pas de repas de sang au cours de leur vie. Il est urgent d’étudier
et de préciser 'importance des moustiques dans la reproduction
et la survie des milliers d’especes de plantes, les moustiques
pouvant intervenir dans des milieux variés, depuis les jungles
tropicales jusqu’aux environnements urbains.

Le moustique participe aux réseaux trophiques et a ’équilibre
des populations d’invertébrés et de vertébrés, les larves et les
adultes servant de nourriture a de nombreuses especes animales,

10. Lefevre et al., 2022, https: //doi.org/10.1016/§.pt.2022.01.004.
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comme les libellules, les grenouilles, les araignées, les chauves-
souris insectivores, certains poissons friands des formes aqua-
tiques ou des adultes se posant a la surface de 'eau. Des suivis
terrain inscrits sur le long terme dans le cadre de la lutte contre
les moustiques avec le larvicide Bacillus thuringiensis isvaclensis
(Bti) ont révélé des conséquences largement négatives sur les
prédateurs de moustiques et d’autres invertébrés aquatiques
impactés par les traitements Bti, a savoir les libellules et les
demoiselles, les tritons ou les oiseaux passereaux. Leur role de
vecteur de maladies infectieuses, en impactant les populations de
certaines especes animales, contribue également a ’équilibre des
populations animales. Les larves et nymphes de moustiques se
développant dans des milieux aquatiques assurent un nettoyage
de Peau, un recyclage des nutriments et une régulation complexe
des populations microbiennes, en se nourrissant de feuilles en
décomposition, de déchets organiques et de micro-organismes.

Ainsi, la suppression des moustiques serait susceptible d’avoir
des effets collatéraux importants sur le fonctionnement et la
biodiversité des écosystemes. Les chercheurs sont dorénavant
plus attentifs a développer de nouvelles méthodes de lutte qui
integrent ces questionnements sur le réle et la place des mous-
tiques dans leur environnement.
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Le chapitre précédent nous a permis d’évoquer Paccélération
des émergences et des réémergences des maladies transmises
par les moustiques sur les deux ou trois dernieres décennies ; a
titre d’exemples, nous pouvons citer ’épidémie de chikungunya
en 2004-2006 dans 'océan Indien et ’épidémie de Zika sur le
continent américain en 2015-2016. L’émergence et la diffusion
des maladies vectorielles sont alimentées par 'augmentation
de la population et des activités humaines (transport, urba-
nisation, changement d’usage des terres, etc.), qui favorisent
des contacts plus fréquents entre ’homme, les animaux et les
moustiques réservoirs d’agents pathogenes. La lutte antivecto-
rielle est traditionnellement la stratégie suivie au niveau mondial
pour lutter contre les maladies transmises par les moustiques,
dans un contexte ou, pour la plupart de ces maladies, vaccins et
solutions thérapeutiques ne sont pas disponibles.

LA LUTTE ANTIVECTORIELLE
Définition et objectifs

Dans son acception la plus large, la lutte antivectorielle fait appel a
la prévention, a la surveillance, 4 la lutte et a la protection contre
les arthropodes hématophages, dans les domaines de la santé
publique, de la santé animale et de la santé végétale. Elle peut étre
activée ou renforcée en réponse a des nuisances ressenties trop
importantes ou lors de la détection d’un pathogene vectorisé par
les systemes de surveillance en place!!. Les outils et les pratiques

11. Pour plus d’informations sur les systemes de surveillance en métropole :
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes /maladies-a-
transmission-vectorielle /chikungunya /articles /donnees-en-france-metropolitaine /
chikungunya-dengue-et-zika-donnees-de-la-surveillance-renforcee-en-france-
metropolitaine-en-2021. Pour les bulletins régionaux de Santé publique France :
https: / /www.santepubliquefrance.fr/publications.
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de la lutte antivectorielle different selon les vecteurs ciblés, les
objectifs poursuivis et les contextes épidémiologiques et socio-
économiques. Elle inclut ainsi la lutte physique, la lutte biocide
ou chimique, la lutte biologique, la lutte génétique, la protection
individuelle comme Paction sur ’environnement, I’éducation
sanitaire, la mobilisation sociale et ’évaluation permanente de
toutes ces méthodes.

La lutte antivectorielle a pour objectif de contribuer, au coté
d’autres actions de santé publique, a contréler la densité des
populations de vecteurs en dessous des seuils nécessaires a la
transmission active des agents pathogenes, ou a diminuer les
contacts hotes-vecteurs a ’échelle individuelle et collective, dans
le but de réduire 'impact clinique et la mortalité des maladies
transmises ainsi que les risques d’endémisation (installation sur
le long terme d’un pathogene) ou de flambée épidémique. Pour
ce faire, elle s’appuie sur un cadre stratégique formalisé et adapté
aux spécificités des territoires traités. La lutte antivectorielle
est considérée comme un bien public en France et est prise en
charge par ’Etat et les pouvoirs locaux. Depuis le décret du
29 mars 2019, les maires ont ainsi des responsabilités nouvelles
en matiere de vecteurs, puisqu’il entre désormais dans leurs
compétences « d’agir aux fins de prévenir 'implantation et le
développement d’insectes vecteurs sur [leur] commune »'2. A ce
titre, ils peuvent informer la population sur les mesures préven-
tives nécessaires et mettre en place des actions de sensibilisation
du public, voire un programme de repérage, de traitement et
de controéle des sites publics susceptibles de faciliter le dévelop-
pement des insectes vecteurs.

Elle doit s’appuyer sur des connaissances approfondies de I’éco-
logie des populations de vecteurs ciblés, a savoir leur distribution
spatiale et la répartition des gites de reproduction larvaire, leur
dynamique temporelle, leurs particularités comportementales,
ainsi que sur la surveillance de la résistance aux insecticides
utilisés dans les méthodes de lutte.

12. Décret n® 2019-258 du 29 mars 2019 relatif a la prévention des maladies vecto-
rielles : https: //www.legifrance.gouv.fr /jort/id /JORFTEXT000038318199 /.

118



APPRENONS A VIVRE AVEC LES MOUSTIQUES

Evolutions de la lutte antivectorielle

Avant la production a Péchelle industrielle des premiers insecticides
de synthese (DDT appartenant a la famille des organochlorés, puis
organophosphorés et, plus récemment, pyréthrinoides), les outils
de lutte antivectorielle se limitaient aux seules méthodes de lutte
physique. La lutte physique ou « environnementale » regroupe
toutes les actions menées sur 'environnement pour le rendre
hostile au développement des moustiques. Elle consiste notam-
ment a éliminer les gites larvaires de Pespece cible par drainage,
comblement ou recouvrement, ou par modification des conditions
physico-chimiques ou microbiologiques de 'eau (par exemple,
augmentation de la salinité de 'eau dans le cas de la lutte contre
les Cogquillettidin en roseliere, ou ajout d’huiles minérales ou de
silicone pour empécher la respiration des larves en surface). Ces
méthodes sont applicables des lors qu’une espece cible est inféodée
a des types précis de gites larvaires, et que ceux-ci peuvent étre
effectivement supprimés. Ainsi, avec Ae. albopictus et ses habitats
larvaires anthropiques (récipients et pots, goutticres, décharges a
ciel ouvert, etc.), le controle des populations de moustiques repose
avant tout sur la lutte physique, adossée a une sensibilisation des
communautés et des pouvoirs publics : contre cette espece de
moustique, la pulvérisation des insecticides apparait moins efficace
que la destruction mécanique des gites larvaires. Le drainage a
par ailleurs été largement utilisé pour éliminer le paludisme et ses
vecteurs anopheles en Europe ; sous Henri IV déja, des 1599, les
autorités frangaises avaient opté pour une politique d’assechement
des marais, renforcée au Xv1r© siecle par Poctroi de privileges aux
propriétaires de marais pour assécher leurs terres. Dans les régions
les plus méridionales de ’Europe, dont I'Italie, le nombre de cas
de paludisme a la fin du x1x© siecle s’élevait a 2 millions. L’Italie
fut pionnicre dans cette approche de lutte physique et peut étre
considérée comme le terrain d’expérimentation du drainage, qui
fut ensuite appliqué par les autres pays européens. En 1928-1932,
P’Etat italien a ainsi organisé Passéchement et la mise en culture des
marais Pontins a 60 km de Rome, considérés comme le principal
foyer historique du paludisme en Italie centrale.

La lutte physique fait également appel a une modification des
habitats favorables aux moustiques adultes (éclaircissement de la
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végétation par exemple ), aux piégeages des insectes adultes (pieges
attractifs avec ou sans insecticide) et a la protection physique
empéchant les contacts avec les vecteurs (port de vétements longs,
utilisation de moustiquaires de lit ou aux ouvertures d’habitations,
associées ou non a I'utilisation d’insecticides ; pour une présentation
des différents insecticides a disposition, voir section « Vers une
utilisation raisonnée des insecticides et des larvicides », p. 123).

Les pieges a moustiques initialement développés pour la surveil-
lance et le suivi des dynamiques de populations de moustiques sont
de plus en plus utilisés dans Pespace public ou privé, pour lutter
contre les nuisances liées a leurs piqires et contre les maladies
transmises par certaines especes d’ Aedes, comme Ae. albopictus
et Ae. aegypti, vecteurs d’arboviroses. Ils ciblent les femelles en
recherche d’hotes, a 'aide de pieges chargés en produits attractants
pour les moustiques, comme le gaz carbonique, I'acide lactique
ou l'octénol simulant 'odeur corporelle. Ces picges présentent en
outre une ventilation électrique permettant de piéger les mous-
tiques dans un dispositif de collecte. Les picges peuvent aussi cibler
les femelles gravides, avec des pieges a pondoirs létaux (présence
d’insecticides, de bandes collantes, etc.) qui reproduisent un gite
de ponte attractif pour 'espece Aedes ciblée, soit de 'eau stagnante.
Il wexiste pas assez d’études actuellement pour conclure sur leur
efficacité a interrompre la transmission des arboviroses en cas de
foyer avéré. Par contre, ils présentent un intérét a titre préventif
pour réduire les fortes densités de populations de moustiques
dans le cadre d’une stratégie de lutte intégrée.

La lutte chimique a ét¢ utilisée a large échelle des les années 1940
et a bénéficié du développement de molécules insecticides aux
propriétés neurotoxiques pour l'insecte (voir section « Vers
une utilisation raisonnée des insecticides et des larvicides »,
p. 123) dans le cadre de la protection des cultures ou d’actions
de lutte antivectorielle. Apres plus d’un demi-si¢cle d’utilisa-
tion des intrants en agriculture et d’usage intensif des insecti-
cides, des inquiétudes liées a "accumulation de ces substances
dans des environnements naturels et anthropiques émergent.
Leur toxicité pour Penvironnement, ’animal et ’lhomme, ainsi
que Paccroissement des résistances aux insecticides, notamment
chez les moustiques, remettent en question les pratiques du passé
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et plaident en faveur de la recherche et du déploiement d’inno-
vations dans ce domaine (nouvelles approches de piégeage des
moustiques, voir les innovations dans la section « Lutte biolo-
gique et génétique », p. 144, et la section « Autres méthodes
innovantes de lutte antivectorielle », p. 159). La lutte antivec-
torielle est par conséquent en pleine mutation, capitalisant sur les
essais-erreurs du passé tout en reconnaissant les grands apports
de la lutte physique et chimique au controle des populations
de moustiques vecteurs, en particulier des Anopheles vecteurs
du paludisme. Apres quinze années d’une campagne acharnée
d’éradication du paludisme soutenue par des traitements de masse
au DDT dans les années 1950, POMS a déclaré ’élimination
du paludisme de nombreux territoires d’Europe, d’Amérique du
Nord, d’Océanie (Australie) et d’Asie (Japon, Corée, Taiwan).

Les moustiquaires de lit imprégnées d’insecticide, un des piliers
de la lutte physique, ont appuyé de fagon majeure la lutte contre
le paludisme en Afrique tropicale, contribuant pour environ 70 %
a la baisse estimée des 663 millions de cas de P, falciparum sur la
période 2000-2015, contre 22 % pour les traitements antipaludéens
et 10 % pour les pulvérisations intradomiciliaires d’insecticides.
Une moustiquaire de lit intacte constitue une barri¢re physique
efficace entre le moustique et ’homme, mais pas infaillible, ce qui
a conduit a son association avec un insecticide a longue durée
de vie exercant un effet additionnel excito-répulsif et 1étal sur les
moustiques. Lefficacité protectrice de la moustiquaire est ainsi
augmentée par Pajout d’un pyréthrinoide comme la deltaméthrine,
conférant une protection a la fois individuelle aux utilisateurs
des moustiquaires, et collective lorsque plus de 80 % des foyers
sont équipés. Lenjeu réside alors dans la distribution massive de
moustiquaires imprégnées, leur appropriation par la population et
le développement de méthodes d’imprégnation a effets r*émanents.
L’exemple le plus spectaculaire vient de Chine, dans le district de
Buyji, au sud du pays, ou l'utilisation de moustiquaires imprégnées
a permis une réduction de 93 % des densités d” Anopheles sinensis
et d’An. anthropophagous a I'intérieur des foyers, et de 89 % des
infections palustres en moins de trois ans de lutte.

Les stratégies de lutte antivectorielle ont beaucoup évolué durant
la décennie passée et reposent davantage sur des approches
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intégrées, prenant en compte les efficacités individuelles et
combinées (effets synergiques, etc.) de différentes méthodes.
La plus-value des approches intégrées a été plus particulierement
soulignée lors du recours a une méthode de lutte génétique, la
technique de Pinsecte stérile, tres dépendante pour son efficacité
du ratio entre les méles relachés, des méles stérilisés produits par
la technique de P'insecte stérile, et les males sauvages naturelle-
ment présents sur le lieu du lacher (voir section « La technique
de Pinsecte stérile », p. 147, pour une présentation de cette
approche). Ainsi, la technique de 'insecte stérile est plus effi-
cace si la population de I'espece cible est réduite (diminution
du dénominateur, le nombre de males sauvages) suite a des
interventions de lutte antivectorielle faisant appel a d’autres
outils de lutte. L’OMS préconise depuis plusieurs années une
stratégie de lutte antivectorielle intégrée qui s’articule autour
de quatre piliers :

— une surveillance intégrée (surveillance vectorielle, surveillance
épidémiologique des maladies et surveillance des résistances aux
insecticides des vecteurs cibles) ;

— les traitements de lutte antivectorielle ;

— Pengagement communautaire, ou mobilisation sociale :
la mobilisation sociale et ’éducation du public visent a faire
connaitre les bonnes pratiques pour lutter contre les moustiques
et les maladies vectorielles et sont indispensables pour un chan-
gement des comportements individuels et collectifs durables ;
— la coordination intersectorielle et intrasectorielle dans les
différents domaines mobilisés.

Les stratégies de lutte antivectorielle peuvent désormais s’appuyer
sur des outils puissants et de plus en plus conviviaux de cartogra-
phie et de modélisation spatiales et spatio-temporelles, permet-
tant d’estimer les risques d’exposition aux vecteurs et aux agents
pathogenes qu’ils portent et 'impact des actions de lutte antivec-
torielle sur ces risques (pour un état des lieux précis des outils de
cartographie et de modélisation spatiale, nous recommandons
la lecture de Pouvrage Télédétection et modélisation spatinle'?).

13. https:/ /www.quae-open.com/produit/204 /9782759236299 /teledetection-et-
modelisation-spatiale
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La recherche dans ce domaine s’opérationnalise depuis plusieurs
années, permettant un transfert des technologies et des techniques
d’analyse vers des progiciels et des systemes d’aide a la décision a
destination des agences de santé publique (par exemple, le logi-
ciel Arbocarto-v2, développé pour la France métropolitaine, la
Martinique et la Réunion, permet d’identifier des licux a risque élevé
de forte abondance des moustiques Aedes albopictus et Ae. negypti
sur la base de données météorologiques, environnementales et
entomologiques'). La cartographie et la modélisation spatiale
peuvent ainsi contribuer a la lutte opérationnelle contre les mous-
tiques en permettant aux programmes de lutte locaux de générer,
par exemple, des cartes statiques et dynamiques d’abondance de
moustiques ou d’occurrence de maladies vectorielles et d’élaborer
des classifications des zones prioritaires pour la lutte antivectorielle.

Peu d’évaluations économiques concernant la lutte antivectorielle
sont actuellement disponibles. Sur la période 1970-2017, le cott
de la gestion des moustiques du genre Aedesa ’échelle mondiale,
et les dommages directs et indirects des maladies auxquels ils
sont associés, a été estimé a 1 300 milliards de dollars américains,
avec une forte tendance a la hausse (multiplication d’un facteur 3
par décennie), et évalué a 160 millions de dollars pour la seule
année 2017. Pourtant, le pourcentage de financement dédié au
controble des moustiques reste tres faible (moins de 5 % du cout
total) par rapport a 'impact économique global des maladies
dont ils sont responsables.

VERS UNE UTILISATION RAISONNEE DES INSECTICIDES
ET DES LARVICIDES

La découverte et l'utilisation des premiers composés natu-
rels possédant une action insecticide remontent a PAntiquité.
L’homme s’est inspiré de certains de ces composés pour synthé-
tiser ses propres insecticides : le groupe des pyréthrinoides,
largement utilisé de par le monde de nos jours en agriculture et

14. Pour la France métropolitaine, consulter Arbocarto-v2 France Métropolitaine,
Space Climate Observatory : https: / /www.spaceclimateobservatory.org/fr/arbocarto-
v2-france-metropolitaine.
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en santé publique, s’inspire ainsi de la découverte des propriétés
insecticides des capitules de fleurs de pyrethre (1anacetum cine-
rariifolium) par les Egyptiens de la Haute Antiquité. Aujourd’hui
encore, de vastes surfaces agraires sont plantées de fleurs de
pyrethre en Tanzanie et au Kenya pour en extraire insecticide
naturel (la pyréthrine).

Pendant des siecles, ’homme n’a eu acces qu’a des substances
insecticides naturelles issues de broyats de minéraux et de décoc-
tions de plantes. La production de substances de synthese n’est
intervenue qu’a partir du milieu du xx¢ siecle, avec 'avénement
de la chimie organique (une histoire du développement des
insecticides de synthese peut étre retrouvée dans le livre Des
moustiques et des hommes : chronique d’une pullulation annoncée,
IRD Editions, écrit par Frédéric Darriet). Les propriétés insec-
ticides des grandes familles suivantes furent ainsi découvertes
successivement : les organochlorés a la fin des années 1930 grice
au travail de Paul Hermann Miiller (dont le chef de file est le
DDT, synthétisé des 1873 par Othmar Zeidler), les organophos-
phorés dans les années 1940 (représentés par le tétraéthylpyro-
phosphate, ou TEPP), les carbamates en 1960 (carbazyl), puis
les pyréthrinoides dans les années 1970.

Des molécules chimiques sous haute surveillance

Les insecticides employés pour lutter contre les moustiques ne
sont pas différents de ceux utilisés pour la protection des cultures.
Il en existe plusieurs centaines, regroupés en une trentaine de
familles. Dans la lutte contre les moustiques cependant, les
biocides utilisés se doivent d’agir rapidement et par contact.
Le reglement européen RE n°528 /2012 du Parlement euro-
péen, transcrit dans Particle 1..522.1 et suivants du Code de
Penvironnement de la réglementation francaise, limite drasti-
quement le nombre d’insecticides a disposition en lutte antivec-
torielle (3 adulticides et 5 larvicides). De fagon notable, pres de
95 % des insecticides utilisés dans le monde (organophospho-
rés, carbamates et pyréthrinoides) sont des neurotoxiques qui
agissent sur les mécanismes permettant la propagation de l'influx
nerveux dans les neurones (le lecteur est invité a parcourir le
livre Entomologie médicale et vétérinairve aux Editions Qua-IRD,
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pour des informations plus détaillées sur les mécanismes d’action
des insecticides actuellement disponibles). La connaissance des
modes d’action des substances actives permet de mieux appré-
hender Peflicacité du produit et ses modalités d’utilisation pour,
a terme, limiter les effets indésirables sur les organismes non
cibles et sur 'environnement, et limiter les risques d’expansion
de la résistance aux insecticides.

Bien que la structure du systeme nerveux de 'insecte soit beau-
coup plus simple que celle des vertébrés (il s’agit d’une longue
série de ganglions nerveux depuis la téte jusqu’a la pointe de
I’abdomen du moustique), la transmission de I'information
nerveuse chez linsecte fait intervenir des structures synap-
tiques comparables qui permettent d’établir une communication
entre deux cellules nerveuses ou entre une cellule nerveuse et
une structure musculaire. La régulation de la transmission de
I'information met en jeu chez le moustique la participation de
neurotransmetteurs excitateurs comme ’acétylcholine (ACh),
et de neurotransmetteurs inhibiteurs comme le glutamate, mais
surtout le GABA (acide gamma-aminobutyrique).

— Les organochlorés (comme le DDT, Ialdrine, la dieldrine,
I’heptachlore et le lindane) sont de puissants insecticides qui
agissent sur les neurotransmetteurs inhibiteurs, a savoir le GABA,
et entrainent une disparition de Pactivité électrique en aval de
la synapse. Cependant, leur forte accumulation dans les chaines
alimentaires et les sols, mais aussi la pollution environnementale
persistante qu’ils occasionnent ont conduit a leur interdiction.

— Les organophosphorés (comme le diméthoate, le parathion, le
malathion, le fénitrothion, le téméphos et le pyrimiphos-méthyl)
et les carbamates (le bendiocarbe et le propoxur par exemple)
sont quant a cux des inhibiteurs d’acétylcholinestérase, une
enzyme hydrolysant spécifiquement le neurotransmetteur ACh
et controlant Peffet excitateur de ce dernier au niveau de 'espace
synaptique. L’accumulation d’ACh occasionnée par I"application
de ces insecticides est suivie d’une hyperexcitabilité du systeme
nerveux du moustique associée a un exces d’ACh au niveau de
la synapse, puis d’une dépression synaptique due a ’activation
d’une boucle de rétroaction. Quand les organophosphorés sont
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des inhibiteurs quasi irréversibles de I"acétylcholinestérase, les
carbamates I'inhibent de fagon instable et rapidement réversible.
Les effets toxiques des carbamates sont donc moins prononcés
que ceux observés avec les organophosphorés.

— Les pyréthrinoides (comme la perméthrine, la deltaméthrine,
Palphaméthrine, la cyperméthrine et la lambda-cyhalothrine)
agissent également sur le systeme nerveux du moustique, en
perturbant Pouverture des canaux sodium voltage-dépendants
responsables de la transmission de 'influx nerveux, a l'origine d’un
effet knock-down fulgurant causant une paralysie de 'insecte et d’'un
effet excito-répulsif. Leur faible toxicité chez les vertébrés a sang
chaud, malgré une forte nocivité pour la faune aquatique, et leur
efficacité expliquent leur importante commercialisation et utilisa-
tion de nos jours (pres de 25 % des insecticides commercialisés).

Face au développement de résistances aux insecticides histo-
riques chez plusieurs especes d’insectes, des insecticides dits
« de seconde génération », agissant sur des cibles différentes,
ont été développés a partir de la fin des années 1990, a 'image :
— des régulateurs de croissance des insectes. Ce sont des analo-
gues d’hormones qui bloquent le développement des larves ou
inhibent la métamorphose de la larve en nymphe (méthoprene,
ténoxycarbe), des perturbateurs de la synthése ou de la mise en
place de la chitine, un constituant indispensable de la cuticule
renouvelée a chaque mue de P'insecte (diflubenzuron), ou des
chimio-stérilisants chez ’adulte (pyriproxifene). Ces régulateurs
sont tres peu utilisés en France a cause de leur mode d’action
différée, compliquant par la méme occasion I’évaluation de leur
efficacité et de leur toxicité sur les autres arthropodes aquatiques ;
— des phénylpyrazoles (comme le fipronil ou ’éthiprole). Le
fipronil, par une action inhibitrice sur les récepteurs GABA,
produit une hyperexcitabilité puis la mort de P'insecte ; il présente
une écotoxicité forte, sur les populations d’abeilles tout parti-
culierement, qui freine son utilisation en lutte antivectorielle ;
— des néonicotinoides (comme I'imidaclopride, le thiaméthoxam,
la clothianidine, le dinotéfurane, le nitenpyrame, ’acétamipride
ou le thiaclopride). s se fixent sur les récepteurs nicotiniques et
présentent des effets agonistes ou activateurs sur les récepteurs
a PACh, mimant ainsi action de ’ACh ;
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— des macrolides tétracycliques (spinosad). Combinaison de
deux métabolites (les spinosynes A et D fabriqués par la bactérie
Saccharopolyspora spinosa), ils agissent sur les récepteurs a la fois
GABA et nicotiniques des neurones. Le spinosad présente une
excellente activité larvicide ;

— des oxadiazines (indoxacarbe), qui agissent sur les canaux
sodium voltage-dépendants tout en affectant une autre cible
que celle visée par les pyréthrinoides.

Ces insecticides de derni¢re génération sont pour la plupart large-
ment utilisés en agriculture, mais pas encore en santé publique,
méme si de nombreux travaux de recherche visent actuellement
a les évaluer, notamment dans la lutte contre les vecteurs du
paludisme. Une expertise collective de ’Anses a permis de réali-
ser une synthése des nouveaux insecticides qui pourraient faire
'objet d’une utilisation en lutte antivectorielle selon des critéres
d’efficacité sur les moustiques, de toxicité, d’écotoxicité et de
contamination de ’environnement (32 substances au potentiel
intéressant au total, a confronter aux données du WHOPES, le
plan d’évaluation des pesticides de POMS qui vise a coordonner
’évaluation des biocides).

Enfin, des bactéries, Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) et
Bacillus sphaericus (Bs), sont tres largement utilisées en lutte
antivectorielle en France et dans le monde comme larvicides. Le
cristal protéique formé lors de la sporulation de la bactérie est
toxique pour l'insecte. Apres ingestion par la larve, les cristaux,
dans le pH basique de Plintestin du moustique, liberent des
protoxines activées par les enzymes digestives qui aboutissent a
une destruction des cellules épithéliales intestinales de la larve.
Les larves meurent 24 a 48 heures apres 'absorption des cristaux.
Les services de lutte antivectorielle en Amérique du Nord et
en Europe utilisent ainsi fréquemment le Bti contre les popu-
lations nuisantes ou vectrices de moustiques Aedes. Letficacité
et la persistance d’activité (rémanence) du Bti dépendent de la
profondeur des gites larvaires, de la nature et de la densité du
couvert végétal, de la température et de 'ensoleillement des eaux,
de la teneur en matieres organiques et, enfin, de la sédimentation
plus ou moins rapide de ses principes actifs au fond des gites. De
surcroit, il est tres efficace sur les jeunes stades larvaires, moins
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sur les larves de quatrieme stade, et pas du tout sur les nymphes
du fait que ces dernieres ne s’alimentent pas. Son action limitée
aux premiers stades larvaires impose une vigilance permanente
des opérateurs de lutte antivectorielle pour son utilisation.

Les insecticides sont utilisés pour diminuer 'abondance des mous-
tiques nuisants ou vecteurs ; ils ciblent un ou plusieurs stades de
développement de Pinsecte, en adaptant Poutil et la stratégic de
lutte antivectorielle (nature des molécules, type de formulation,
modalités et fréquence de traitement) en fonction de Iespece cible,
de sa bio-écologie et du contexte climatique et environnemental
du territoire concerné. Généralement, les traitements des stades
immatures sont privilégiés autant que possible, car ils sont localisés
dans Pespace et dans le temps, alors que les adultes sont distribués
sur des espaces plus larges. Pour d’autres especes a comportement
endophile se reposant a 'intérieur des habitations, tels les vecteurs
majeurs du paludisme (Anopheles gambine, An. funestus) ou de la
dengue (Ae. aegypti), des traitements adulticides sélectifs comme
les pulvérisations intradomiciliaires ont montré leur efficacité en
tant qu'outil de lutte antivectorielle.

L’usage des organophosphorés, utilisés par le passé comme
larvicides (téméphos) ou comme adulticides (malathion, féni-
trothion), est dorénavant interdit depuis la fin des années 2000
(a titre dI’exemple, malathion utilisé en Guyane jusqu’en 2008 ;
fénitrothion en Méditerranée jusqu’en 2010). Actuellement, en
France, les traitements contre les moustiques utilisent essentielle-
ment une substance active d’origine biologique : le Bti ( Bacillus
thuringiensis israelensis), qui cible les larves de moustiques,
et la deltaméthrine (pyréthrinoides), qui cible les moustiques
adultes’. Les campagnes de destruction des gites larvaires en
porte-a-porte impliquant une mobilisation communautaire forte
peuvent étre tres efficaces, notamment pour lutter contre Aedes
aegyptiet Ae. albopictus, vecteurs de la dengue, du chikungunya
et du Zika. efficacité des adulticides appliqués par pulvérisations

15. Consulter le rapport de 'Anses « Recherche d’insecticides potentiellement utili-
sables en lutte antivectorielle » (2021) sur les pratiques d’usage des insecticides en
métropole et dans les territoires ultramarins. https: / /www.anses.fr/fr/system /files /
BIOC2009sa0338Ra.pdf
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intra-domiciliaires a effet rémanent et par nébulisation a froid
ultra-bas volume (UBV) contre Ae. aggypti a été démontrée a
plusieurs reprises : diminution des densités de moustiques, dimi-
nution de transmission de la dengue. Or I'utilisation prolongée
d’un seul insecticide, comme ce qui est proposé actuellement
avec l'usage massif de la deltaméthrine, sans alternance avec
d’autres substances actives, a conduit a la sélection de résistance
a cet insecticide chez les moustiques, et tout particulierement
dans les départements ultramarins des Caraibes. Par le passé
déja, 'usage massif des organochlorés dans les années 1950 et
1960 avait conduit au recensement d’especes de moustiques
résistantes au DDT et a la dieldrine. En 1963, pas moins de
32 especes d’Anophelinae avaient développé des résistances a ces
insecticides, dont des especes du complexe Anopheles gambine,
les principaux vecteurs du paludisme en Afrique. Dés 2000, la
résistance aux pyréthrinoides est apparue chez An. gambine en
Afrique de ’Ouest, quelques années seulement apres le déploie-
ment des moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides comme
outil de lutte antivectorielle contre le paludisme. Cette résistance
a été favorisée dans les régions cotonnieres par lutilisation de ces
mémes insecticides pyréthrinoides contre les ravageurs du coton.

Expansion de la résistance aux insecticides

Une grande variété de composés chimiques a été développée et
utilisée pour traiter les stades larvaires et adultes des especes de
moustiques vecteurs et nuisants. La pression élevée des traite-
ments de terrain utilisés pour la lutte antivectorielle, mais aussi
pour d’autres usages domestiques et agricoles des mémes composés
chimiques, a exposé les moustiques a des doses létales et sublétales
de biocides appartenant a différentes familles d’insecticides. La
forte pression d’insecticides sur le terrain au cours des dernicres
décennies a entrainé des changements génétiques, physiologiques
et comportementaux dans les populations de moustiques exposées,
répondant a une adaptation évolutive et aboutissant a la sélection
de phénotypes de résistance. Elaborer des programmes de lutte sans
connaitre auparavant les niveaux de résistance des moustiques aux
insecticides et les mécanismes mis en ceuvre qui contribuent a ces
résistances risque de nos jours a conduire a des échecs opérationnels.
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Comprendre les interactions entre les activités anthropiques, les
capacités évolutives des moustiques et la situation épidémiolo-
gique des maladies vectorielles reste essentiel pour la gestion de
la résistance aux insecticides. Depuis la publication de la premiére
citation décrivant les phénomenes de résistance aux insecticides
chez les moustiques dans les années 1950, la communauté scien-
tifique mondiale a approfondi I'identification et la compréhension
des différents mécanismes qui conduisent au développement
de ces résistances. Les progres technologiques des méthodes de
séquengage de PADN ont permis d’étudier la base génétique
de ’adaptation de certaines especes de moustiques, comme avec
les Anopheles vecteurs du paludisme en Afrique.

Mécanismes de résistance

La résistance aux insecticides repose sur une adaptation génétique
et par conséquent héritable, physiologique ou comportementale
du moustique qui fait diminuer la sensibilité des individus a un
ou plusieurs produits insecticides. Les moustiques ont développé
quatre mécanismes de résistance aux insecticides qui reposent
sur les adaptations suivantes (figure 13).

Changement Mutation de cible _, o
de comportement (ace, kdr, Rdl) Résistance métabolique
(évitement) (détoxification, séquestration
— monooxygénases a
cytochrome P450, estérases,
glutathion S-transférases)

@ Insecticide

Systéme
nerveux

diminution
g [a pénétration)

Figure 13. Mécanismes principaux associés a la résistance
aux insecticides chez les moustiques (d'aprés Anses, 20211°).

16. https:/ /www.anses.fr/fr/system /files /BIOCIDES2020SA0029Ra.pdf
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Mutations de la cible. L’apparition de mutations ponctuelles
peut induire une modification de la protéine cible responsable
de la liaison avec le produit insecticide et en altérer Iaffinité ou
P’accessibilité. Les insecticides de synthese ciblent principale-
ment les protéines du systeéme nerveux du moustique, parmi
lesquelles on trouve :

— les récepteurs GABA, codés par le gene R4l une modifica-
tion de ce géne conférant une résistance croisée organochlorés-
dieldrine /fipronil ;

— les canaux sodium voltage-dépendants : gene VGSC, mutation
kdr, pour knockdown resistance, contérant une résistance croisée
aux pyréthrinoides et au DDT et retrouvée chez une dizaine
d’especes de moustiques ;

— Pacétylcholinestérase : gene ace-1, la mutation acétylcholines-
térase insensible (ace-1R) étant responsable d’une résistance aux
organophosphorés et aux carbamates chez au moins 7 especes
différentes de moustiques ;

— les récepteurs nicotiniques a ’acétylcholine (gene nAchR) ;
— les protéines de la cuticule, et plus particulierement la chitine
synthase (tableau 3).

Tableau 3. Principales mutations ponctuelles des genes cibles qui induisent
une résistance aux insecticides chez les principales especes de moustiques
vecteurs (source : Anses, 2021Y).

‘ Chitine
Espéce Rdl Kdr ace-1 synthase
V410L,

S989P,

Aedes spp. | A302S/G V1016G/l, - -
F1534C/S
G1195, 11043M,
Culexspp. |A3025/G | L1014F F290V, 11043L,
F331W 11043F
?;’F‘)’phe’es A302S/G  |L1014F/S  |G1195 -

A noter que la mutation acel” n'a pas encore été décrite chez Ae. aegypti et Ae. albopic-
tus, chez qui deux mutations successives seraient nécessaires pour passer d'une glycine
a une sérine en position 119, réduisant ainsi sa probabilité de survenue

17. https: / /www.anses.fr/fr/system /files /BIOCIDES2020SA0029Ra.pdf
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Les genes codant pour chacune de ces cibles sont trés conservés
chez les arthropodes, et présentent donc une séquence ADN
identique ou trés proche, ce qui a facilité "apparition indépen-
dante des mémes mutations dans différents taxons d’arthropodes
et les a conduits a un phénomene d’évolution convergente. Le
plus souvent, la résistance a un insecticide est produite par un
nombre restreint de mutations sur un gene spécifique, car la
plupart des genes cibles des insecticides sont des genes vitaux.
Cependant, 'apparition de plusieurs mutations dans le méme
gene cible est possible et peut moduler le degré ou le niveau de
résistance de Iindividu.

Les alleles de résistance sont généralement présents au sein
des populations de vecteurs avant les traitements insecticides,
a de tres basses fréquences. Les traitements insecticides vont
¢éliminer les moustiques non porteurs de mutations, faisant
mécaniquement et progressivement augmenter la fréquence
des alleles de résistance dans la population de moustiques,
pouvant a terme induire des échecs plus ou moins prononcés
des opérations de lutte antivectorielle.

Il a été démontré que les mutations ponctuelles affectant la
protéine cible de liaison aux insecticides peuvent réduire la fitness,
ou capacité reproductive du moustique, par le biais d’une alté-
ration partielle de la fonction normale de la protéine, méme si
cette mutation confére une forte résistance a I'insecticide. C’est
le cas de la mutation du gene ace-1 (ace-I?), qui réduit Pactivité
de Pacétylcholinestérase. Cette enzyme participe aux synapses
cholinergiques du syst¢eme nerveux central des invertébrés et
des vertébrés par ’hydrolyse du neurotransmetteur acétylcho-
line. Le gene ace-1 est la cible des insecticides de la famille des
organophosphorés et des carbamates, insecticides qui entrent
en compétition avec acétylcholine, altérant la physiologie et le
comportement du moustique. Afin de contrebalancer la perte
de fitness associée a une mutation sur ace-1 chez les moustiques
traités aux organophosphorés, il a été observé que les populations
de moustiques vecteurs tels que Cux. pipiens et An. gambine ont
développé une duplication du gene ace-1 incorporant a la fois
une copie sensible (ace-1) et une copie résistante (ace-I%) du
gene. Cette duplication confere un compromis en matiére de
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fitness, car elle réduit le cotit de Iallele muté ace-1%, mais égale-
ment le niveau de résistance. Des moustiques super-résistants,
suite a une double mutation intéressant les génes ace-1 et VGSC
(ace-1% + kdr), ne sont pourtant pas doublement handicapés :
ils résistent a un large éventail d’insecticides (organophosphorés
/carbamates et pyréthrinoides/DDT) et présentent par ailleurs
une meilleure fitness que les moustiques simples mutants ace-I%.

Certaines de ces mutations ont la capacité de persister dans
les populations naturelles de moustiques, méme apres arrét
de lutilisation sur le terrain de la famille d’insecticides ayant
favorisé cette adaptation, soit parce que le colt sur la fitness
du moustique associée au maintien de la mutation est faible,
soit parce que la molécule est toujours utilisée a d’autres fins
que la lutte antivectorielle (comme la lutte contre les ravageurs
agricoles), soit que d’autres molécules appartenant a une famille
d’insecticides différente ciblent la méme protéine et maintiennent
donc une sélection de la mutation conférant une résistance.
Les répercussions de ces mutations sur les stratégies de lutte
antivectorielle sont importantes : presque tous les moustiques
sont aujourd’hui résistants a la dieldrine, par mutation du gene
RAI, et la résistance croisée dieldrine-fipronil qu’elle confere a
signé I'arrét de mort du fipronil avant méme qu’il ne soit utilisé
en santé publique.

Détoxification enzymatique. La détoxification enzymatique,
ou résistance métabolique, repose sur des mécanismes assurant
la dégradation de P'insecticide pour générer des métabolites
secondaires qui sont généralement moins toxiques pour le mous-
tique et restent plus faciles a éliminer. Ce type de résistance fait
intervenir trois grandes familles de genes de détoxification, les
monooxygénases a cytochrome P450 (P450), les estérases et
les glutathion S-transtérases (GST). La résistance est induite par
des modifications de repliement de enzyme ou par des niveaux
accrus de production des protéines et des activités enzymatiques,
associés a des mécanismes de surrégulation transcriptionnelle
ou de duplications ou d’amplifications des genes impliqués. La
détoxification enzymatique est un mécanisme ancien de résistance
né du besoin des insectes de neutraliser certains métabolites de
défense synthétisés par les plantes et toxiques pour les insectes.
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Modification de la cuticule. La résistance cuticulaire repose
sur la modification de la structure de la cuticule afin de réduire
ou de bloquer I'incorporation du produit biocide vers 'intérieur
du moustique et d’éviter son action toxique au niveau de sa
cible. Bien que faiblement documentée chez les moustiques, la
résistance de la cuticule est apparemment causée par deux méca-
nismes : épaississement de la cuticule et la modification de sa
composition, notamment par un changement de la proportion
de la chitine et des protéases.

Des mécanismes génétiques ont été identifiés, et des phénotypes
de moustiques résistants aux insecticides ont été associés a la
surexpression de genes impliqués dans la production de protéines
et de transporteurs de la structure cuticulaire, ainsi que d’enzymes
responsables de mécanismes de détoxification/oxydation et
pouvant participer a la synthese de la cuticule.

Changement de comportement. La résistance comportementale
repose sur une modification du comportement du moustique a
la suite de laquelle les individus résistants acquierent la capacité
d’éviter le contact avec I'insecticide comme §’il s’agissait d’un
phénomene de répulsion, ce qui leur permet d’augmenter leur
survie. Un cas représentatif de ce type de résistance comporte-
mentale est celui de certains vecteurs du paludisme en Afrique,
comme Anopheles gambine ou An. funestus, pour lesquels une
modification de Pactivité de piqtire a été documentée apres uti-
lisation généralisée des moustiquaires imprégnées. Ces vecteurs
recherchent les hétes plus tot, avant le crépuscule ou a laube,
évitant les périodes nocturnes ot ’hdte humain est protégé sur
son couchage par la moustiquaire imprégnée, et ont déplacé leur
recherche d’hote a Pextérieur des habitations, un phénomene
connu sous le nom d’exophilie (ou exophagie), au détriment
de la recherche active des hotes a Pintérieur des maisons (endo-
philie ou endophagie). Bien qu’il soit possible d’identifier ces
changements de comportement, il est encore difficile d’en esti-
mer P'impact sur les méthodes et les produits biocides utilisés
pour controler les populations de moustiques vecteurs. De plus,
il est encore difficile de démontrer le caractére héréditaire de
la résistance comportementale chez les moustiques, car il est
complexe de distinguer le résultat d’une sélection héréditaire
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spécifique conduisant a une modification du comportement,
d’un changement de comportement résultant d’une réponse
directe a P'insecticide.

Etat des lieux de résistances aux insecticides
pour les territoires frangais

Afin d’adapter les méthodes de lutte antivectorielle au niveau
de résistance des populations de moustiques ciblées, I’évalua-
tion et le suivi de leur résistance aux insecticides sont indispen-
sables. Ils reposent sur des tests a la fois biologiques (tests de
résistance a différentes molécules actives et a différentes doses
d’insecticide), génétiques (identification de genes mutés) et
biochimiques (augmentation des activités enzymatiques gluta-
thion S-transférases GST, monooxygénases a cytochrome P450,
estérases).

Les niveaux de résistance des moustiques adultes aux insecticides
sont généralement déterminés par le test en tubes de POMS. Ce
test biologique de référence dans le domaine consiste a exposer de
jeunes femelles non gorgées a la matiere active insecticide pendant
1 heure, a I'aide de papiers imprégnés a une dose correspondant
a deux fois la dose létale 100 % (dose la plus faible provoquant
la mort de 100 % des individus sensibles) et par enregistrement
des mortalités sous 24 heures.

Le test larvaire, ou test en gobelets de POMS, permet d’évaluer
les niveaux de résistance de larves L3-1.4 de moustiques a une
matiere active insecticide en solution pendant 24 heures, soit a
une dose correspondant a deux fois la dose 1étale 100 %, soit a
une série de concentrations croissantes.

La comparaison des résultats avec ceux obtenus sur une souche
sensible de référence permet de controéler Pefficacité de la subs-
tance active et d’estimer des ratios de résistance 50 (RR50,
rapport entre les doses tuant 50 % de la population testée et de
la souche sensible de référence).

France métropolitaine et Corse

La premiere détection du moustique tigre (Aedes albopictus) en
France métropolitaine date de 1999 dans 'Orne, en Normandie,
avec la détection de quelques larves dans un stock de pneus
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usagés d’une importante entreprise de recyclage de pneus. Suite
a cette détection, une stratégie de surveillance et de lutte contre
Pintroduction et la dissémination de cette espece a été mise en
place et a permis de détecter son implantation en 2004 3 Menton
(Alpes-Maritimes). Une augmentation des traitements insecti-
cides utilisant la deltaméthrine a eu lieu a partir de 2006 pour
lutter contre Ae. albopictus. Dans ce contexte, 'EID Méditerranée
a réalisé un suivi de la résistance aux insecticides entre 2016 et
2019 afin d’évaluer émergence de résistances aux produits utili-
sés, le larvicide Vectobac® 12AS (Bti) et la deltaméthrine comme
adulticide. Des bio-essais réalisés sur des stades larvaires 1.3 issus
des différents départements de la zone métropolitaine colonisée
suggerent que les populations d” Ae. albopictus sont sensibles au
Bti. De méme, les essais sur les adultes suggerent une absence
de résistance généralisée d’Ae. albopictus a la deltaméthrine,
méme si une légere baisse de sensibilité de certaines populations
a cette molécule a été détectée entre 2016 et 2019 (données
détaillées dans le rapport d’expertise de ’Anses « Résistance des
moustiques vecteurs aux insecticides », 2021).

En France métropolitaine, la surveillance de la résistance aux
insecticides pour les especes du genre Culex n’a pas été effectuée
récemment. Le Bti s’utilise comme larvicide depuis 2008, et
la deltaméthrine (famille des pyréthrinoides) reste ’adulticide
autorisé a utiliser en cas de détection de circulation d’arbovi-
rus. Toutefois, on ne dispose pas de données sur I’état de la
résistance de Culex pipiensaux pyréthrinoides. Les adulticides
de la famille des organophosphorés ont été utilisés depuis
les années 1960 en métropole, en particulier sur le pourtour
méditerranéen, pour le contrdle des moustiques nuisants et
jusqu’en 2007, date a laquelle ces produits ont été interdits.
Une étude réalisée de 1986 a 2012 sur les populations de Cix.
pipiens montre une diminution rapide de la résistance aux
organophosphorés grice au suivi de trois loci de résistance
fortement liés au gene ace-1, avec une fréquence proche de
zéro pour deux des loci et une stabilisation a une fréquence
de 30-35 % pour le troisicme, en 2012, cinq ans apres Parrét
de Putilisation des organophosphorés.
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En Corse, bien que le suivi des opérations de lutte antivectorielle
semble indiquer une baisse de 'efficacité des traitements, suggé-
rant une baisse possible de la sensibilité d’ Ae. albopictus, les tests
réalisés entre 2010 et 2019 ont confirmé la sensibilité des larves
de cette espece au Bti, et des stades adultes a la deltaméthrine.

Territoires ultramarins

Martinique. Depuis 1990, la surveillance de la résistance aux
insecticides des populations de vecteurs les plus importants, Culex
quinquefasciatus et Aedes negypti, s'effectue selon les techniques
recommandées par PTOMS.

Les derniéres données publiées en 2012 pour les stades adultes
d’ Ae. aegypti suggerent la présence d’une résistance modérée a la
deltaméthrine dans une étude portant sur 9 populations de I'ile
(3,7 < RR50 < 6,7). Les bio-essais avec des stades larvaires ont
révélé des ratios de résistance élevés contre le téméphos (famille
des organophosphorés), avec des valeurs RR50 comprises entre
12 et 36. En revanche, les larves se sont révélées sensibles au Bti.

Des études génomiques ont par ailleurs montré la présence
de plusieurs mutations de loci associées a des phénomenes de
résistance. La mutation kdr V10161, associée a la résistance a la
deltaméthrine, présente une prévalence élevée dans les popu-
lations d’ Ae. aegypti (> 87 %). Une surexpression des enzymes
de détoxification (GST, P450 et carboxylestérases) a également
été détectée, pouvant étre a Porigine d’une résistance aux insec-
ticides, principalement aux familles des pyréthrinoides et des
organophosphorés. Six des neuf populations étudiées présentent
aussi une mutation associée au récepteur de la toxine Cryll,
associée a la résistance des larves au Bti.

Les dernieres données publiées sur la résistance de Cx. guin-
quefasciatus datent de 1999. Une étude menée sur 23 sites
montre que cette espece présentait une forte résistance aux orga-
nophosphorés téméphos (8,1 < RR50 < 42,1) et chlorpyrifos
(8,6 < RR50 < 122,9) par rapport a la souche sensible de référence
SLAB. Toutes les populations étaient résistantes a la perméthrine, et
une résistance au propoxur (famille des carbamates) était présente
chez les larves de toutes les populations étudiées.
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Guadeloupe. L’évaluation de la résistance aux insecticides chez
Ae. aegypti et Cx. quinguefasciatus a été effectuée sporadique-
ment en Guadeloupe. Les études les plus récentes réalisées sur
les populations d’Ae. aegypti en Guadeloupe et a Saint-Martin,
en 2014-2015, montrent une résistance significative des formes
adultes a la deltaméthrine (8 < RR50 < 28) dans 6 popula-
tions de cette espece. De méme, les essais biologiques au stade
larvaire avec les organophosphorés révelent une résistance forte
au téméphos (8,9 < RR50 < 33,1) ainsi qu’une sensibilité réduite
au malathion (1,7 < RR50 < 4,4). Des mutations affectant le
canal sodium voltage-dépendant (kdr V10611 et F1534C), asso-
ciées a la résistance a la deltaméthrine, ont été observées avec
une forte prévalence (> 85 %). D’autres marqueurs impliqués
dans les mécanismes de résistance métabolique ont été mis en
évidence, comme des mutations dans la famille des glutathion
S-transtérases (GSTE2), des cytochromes P450 (CYP6BB2,
CYP6M11, CYP9J23) et des carboxylestérases (CCEAE3A).

La résistance des populations de Cx. quinquefascintus a été
évaluée en 2016, et les tests biologiques ont révélé une résis-
tance a la deltaméthrine (20 < RR50 < 29) et au malathion
(5 < RR50 < 10), tandis que la résistance au téméphos était
absente. Les marqueurs génétiques identifiés étaient des muta-
tions du gene du canal sodium (kd» L1014F) et du géne ace-1
(S119), associées a la résistance aux organophosphorés.

Guyane. En Guyane, une surveillance annuelle est réalisée et
a permis d’identifier depuis plusieurs années Papparition chez
les populations locales d’Ae. aegypti de résistances a plusieurs
classes d’insecticides. Les dernieres données disponibles issues
de tests biologiques réalisés avec des insecticides de la famille des
pyréthrinoides sur Ae. aegypti au stade adulte montrent un taux
élevé de résistance a la deltaméthrine avec un RR50 > 700. Cette
espece s’est également révélée résistante a ’alpha-cyperméthrine
par bio-essai d’exposition a la dose diagnostique recommandée
(0,05 %), avec des populations qui ont montré une mortalité
comprise entre 0 et 5 %. Des tests d’exposition aux carbamates,
utilisant la dose diagnostique recommandée pour les Anopheles
(0,1 %), ont suggéré une résistance initiale au bendiocarbe
(91-96 % de mortalité) et une résistance au propoxur avec une
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mortalité allant de 13 2 76 % selon la population testée. L’espece
Ae. aegyptia également montré une résistance aux organophos-
phorés (malathion, fénitrothion). La dose diagnostique de 0,5 %
de fénitrothion a ainsi déclenché une mortalité variable allant
de 45 % a 100 % parmi les populations évaluées. Des marqueurs
génétiques associés a la résistance aux insecticides ont été identi-
fiés tels que les mutations des canaux sodium voltage-dépendants
(kdr 11016 et F1534), liées a la résistance a la deltaméthrine.
Plusieurs marqueurs génomiques ou transcriptomiques d’une
résistance métabolique ont été identifiés dans la famille des
cytochromes P450 (CYP6BB2, CYP6M11, CYP9J28) et des
carboxylestérases (CCEAE3A).

La sensibilité des stades larvaires d” Ae. aeggypti au Bti a été confir-
mée par des bio-essais d’exposition a une dose diagnostique de
Bti (1,2 mg/1) et par des tests dose-réponse (RR50 < 1). Moins
de données sont disponibles pour Cx. guinguefasciatus, mais des
bio-essais d’exposition a la deltaméthrine a une dose diagnos-
tique de 0,025 % suggerent que cette espece est résistante a la
deltaméthrine (mortalité de 1 4 9 %).

La résistance de certaines populations d’ Anopheles darvlingi est
surveillée depuis 2014 en raison de son intérét comme vecteur
du paludisme. Des bio-essais ont été effectués sur stade adulte en
utilisant la méthode en bouteilles du CDC. Les deux premicres
années (2014-2015), un début de résistance a la deltaméthrine,
a la perméthrine et a 'alpha-cyperméthrine a été détecté et est
resté stable dans les tests effectués en 2018. Cette espece reste
sensible au malathion.

Mayotte. Des bio-essais effectués sur les stades adultes de
Cx. quinquefasciatus, Ae. neqypti, Ae. albopictus et An. gambine
a Paide du protocole d’exposition en tube de POMS ont montré
que Cx. quinguefascintus était espece présentant les valeurs de
résistance les plus élevées pour le téméphos et la deltaméthrine,
avec 10 % de mortalité apres une exposition de 24 heures, tandis
que les autres especes présentaient des pourcentages de morta-
lité compris entre 97 et 100 % et demeuraient donc sensibles.
Les mécanismes impliqués dans la résistance de Cx. quingue-
Sfasciatus A la deltaméthrine sont une mutation du gene kdr
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(mutation L1014F), qui est fixée dans toutes les populations de
Iile, quand une mutation du géne ace-1 et une surexpression des
estérases sont responsables de la résistance au téméphos. D’autres
mutations conférant une résistance a la dieldrine (gene Rd4l) et
une activité accrue des glutathion S-transférases ont été identifiées
chez cette espece. La forte résistance a la deltaméthrine montrée
par Cx. quinguefascintus est probablement due aux activités de
lutte antivectorielle sur I'ile et compromet lutilisation de cet
insecticide pour controéler ce vecteur.

La Réunion. Des tests biologiques sur des stades larvaires de
Cx. quinguefasciatus ont révélé la présence d’une résistance aux
organophosphorés, aux pyréthrinoides et aux organochlorés. Sur
Iile, le téméphos (organophosphoré) a été utilisé jusqu’en 2006,
date a laquelle il a été remplacé par la deltaméthrine comme
adulticide et par le Bti comme larvicide. Bien que la volonté
des autorités ait été de réduire raisonnablement l'utilisation des
insecticides, le contexte épidémiologique récent (épidémie de
chikungunya en 2005-2006 ct de dengue en 2018-2021) et la
pression des fournisseurs d’insecticides et des entreprises 3D
intervenant dans la lutte contre les nuisibles n’ont pas facilité
cette démarche. Les alleles de résistance associés aux résistances
aux organophosphorés (Ester? et ace-1 G119S) et aux organo-
chlorés (gene Rdl) ont été démontrés dans les populations de
Cx. quinguefasciatus de Pile.

Les premicres données sur la résistance a la deltaméthrine chez
Ae. albopictus ont montré une résistance modérée (RR50 = 8).
Des évaluations menées entre 2008 et 2012 ont indiqué que
les populations étaient sensibles a la deltaméthrine, au Bti et au
téméphos, mais des mutations ont également été trouvées pour
allele R4l responsable de la résistance aux organochlorés. Le
suivi périodique effectué par ’agence régionale de santé a partir
de 2013 a révélé que la plupart des populations de I'ile étaient
devenues récemment résistantes a la deltaméthrine, car elles
présentaient des taux de survie élevés lors des tests d’exposition.
Les bio-essais réalisés pour identifier la résistance aux larvicides,
incluant les dernieres données de 2020, indiquent que les popu-
lations testées de cette espece restent sensibles au Bti.
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Les tests effectués entre 2013 et 2020 sur une population rési-
duelle &’ Ae. aegyptilocalisée dans une ravine de Pouest de I'ile
indiquent que cette population reste sensible a la deltaméthrine.

Nouvelle-Calédonie. Les premicres résistances aux insecticides
ont été mises en évidence des les années 1970 chez Ae. aegypti
pour deux organochlorés (dieldrine et lindane), quand ces mémes
populations restaient sensibles aux organophosphorés. Aucune
résistance a 'organophosphoré malathion n’a été constatée en
2015 en dehors du secteur de Nouméa, ou deux populations
d’ Ae. aegypti ont démontré une baisse de sensibilité vis-a-vis de
cet insecticide (mortalités de 95 et 96 %).

Une augmentation de la résistance des moustiques adultes a
la deltaméthrine a été observée en 2015, sur des populations
d’Ae. aegypti du Grand Nouméa, avec des taux de mortalité
variant de 98 % a 45 %. Des mutations de cible ont été identi-
fiées au sein de ces populations, avec une fréquence faible. Les
autres populations d’ Ae. aeggypti testées en Nouvelle-Calédonie
(en dehors de Nouméa) restent sensibles a la deltaméthrine.

Polynésie francaise. Au début des années 1970, les populations
du vecteur local Ae. polynesiensis de Tahiti étaient sensibles a
tous les organochlorés (DDT, dieldrine et lindane) et organo-
phosphorés testés (malathion, fenthion, téméphos, bromophos,
chlorpyrifos et fénitrothion).

En 1991 et 1992, la sensibilité des principaux vecteurs de
Polynésie frangaise (Ae. aegypti, Ae. polynesiensis et Cx. quin-
quefascintus) a été évaluée pour six organophosphorés (bromo-
phos, chlorpyrifos, fenthion, fénitrothion, malathion et témé-
phos), deux pyréthrinoides (deltaméthrine et perméthrine) et
un carbamate (propoxur). Ae. aegypti et Ae. polynesiensis se sont
montrés sensibles 4 'ensemble des insecticides testés, a 'excep-
tion de la perméthrine pour Ae. polynesiensis (RR50 = 6,7). A
I'inverse, une résistance de Cx. guinquefasciatusau chlorpyrifos
(RR50 = 5,7) et au fénitrothion (RR50 = 5,0) a été détectée, et
cette résistance aux organophosphorés est associée a une forte
production d’estérases.
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Dans son rapport de 2018, I'Institut Louis-Malardé a mis en
évidence la résistance a la deltaméthrine chez Ae. Aegypti, avec
des taux de mortalité allant de 82,2 % (Pirae) a 66,4 % (Punaauia),
ct chez Cx. quinquefascintus (mortalité inférieure a 90 %), alors
qu’une possible émergence de résistance chez Ae. polynesiensis
devra étre explorée (96 % de mortalité).

Devant ce constat de "augmentation des (multi)résistances aux
insecticides chez au moins une espece de moustique d’intérét
médical sur Pensemble des territoires frangais ultramarins, il
devient urgent de documenter les niveaux et les mécanismes de
résistance de tous les principaux moustiques nuisants et vecteurs
de maladies qui ont été répertoriés en France métropolitaine
et dans les territoires ultramarins. L’augmentation du nombre
d’especes résistantes est bien plus rapide que la recherche et la
disponibilité de nouveaux insecticides.

Impact de la résistance aux insecticides sur la biologie du moustique

et sa compétence vectorielle

Il est maintenant admis que la résistance acquise aux insecticides
peut modifier la biologie du moustique résistant (voir section
« Mécanismes de résistance », p. 130) ou sa compétence vecto-
rielle. I’impact potentiel des mutations de résistance sur lefhi-
cacité de la transmission de "agent pathogene a été récemment
questionné. Chez des moustiques Cx. quinquefasciatus, il a été
démontré que chez les individus homozygotes pour les alleles
de résistance du locus Ester? et ace-1 G119S, la dissémination
du virus West Nile apres infection orale du moustique était plus
efficace, associée a une transmission supérieure par rapport a
celle des moustiques témoins sensibles. Les mécanismes sous-
jacents sont encore mal compris, et 'impact des adaptations aux
insecticides sur la compétence vectorielle pour les arbovirus n’a
jusqu’a présent été étudié que pour trois arbovirus, les virus
West Nile, Zika et de la dengue, chez des especes de moustiques
distinctes, et avec des résultats divergents.

Evolution des méthodes de lutte chimique

Les stratégies de lutte contre les maladies vectorielles ont
été traditionnellement centrées sur les stratégies de préven-
tion des piqlires de moustiques, notamment les répulsifs et les
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moustiquaires de lit, ainsi que sur ’élimination des populations
de moustiques, généralement a Iaide d’insecticides de synthese.
Malgré les ressources allouées au soutien de ces stratégies par le
biais de programmes de controle, 'incidence des maladies trans-
mises par les moustiques reste élevée, et invasion de territoires
par de nouvelles especes est régulierement rapportée. Dans le
méme temps, la résistance aux insecticides chez les moustiques
augmente au niveau mondial. Ce phénomene d’émergence globa-
lisé de résistance aux insecticides chez les especes de moustiques
vectrices ainsi que la prise de conscience accrue des impacts
déléteres des insecticides sur la santé humaine, animale et envi-
ronnementale, ont mis en exergue le besoin de développer de
nouvelles approches de lutte chimique, faisant appel a une utili-
sation plus sélective, a des choix d’insecticides moins toxiques
pour Penvironnement et a de nouvelles stratégies d’application.
Les traitements a ’aide d’insecticides adulticides doivent rester
des moyens ponctuels, destinés a éviter la propagation d’une
maladie vectorielle autour des foyers de contamination.

Pour une meilleure durabilité de la lutte antivectorielle, la lutte
contre les moustiques doit s’appuyer sur Putilisation alternée
ou en mélanges de substances actives ayant des modes d’action
différents, éventuellement associée a une rotation dans le temps
ou en mosaiques dans 'espace. Cette approche de lutte alternée,
largement utilisée en agriculture, a jusqu’a présent été tres peu
développée en santé publique, hormis dans le cadre de certains
programmes comme le programme de lutte contre 'onchocer-
cose en Afrique de ’Ouest ou celui de lutte intégrée contre le
paludisme a Mexico.

En alternant deux insecticides au lieu d’un, la résistance n’appa-
raitra théoriquement qu’apres un nombre de générations doublé.
La stratégie d’association de deux insecticides (répondant a
des criteres de mode d’action et de métabolisation différents)
permet théoriquement d’¢éviter toute sélection de résistance,
a la condition qu’aucun individu ne soit des le départ porteur
de deux mutations différentes conférant la résistance aux deux
composés. Cette stratégie ne fonctionnera pas dans le cas ou
une résistance, méme particlle, a déja été sélectionnée a 'un
des deux composés.
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Par ailleurs, plusieurs mélanges d’insecticides utilisés en conditions
expérimentales sur des souches de laboratoire ont démontré des
interactions synergiques, comme les mélanges pyréthrinoides et
carbamates ou organophosphorés, ou le mélange des larvicides
spinosad et pyriproxifene. Ces actions synergiques pourraient étre
mises a profit pour contourner les mécanismes de résistance. Ce
dernier mélange spinosad-pyriproxiféne a fait 'objet d’une évalua-
tion sur le terrain en Martinique, dans la commune du Vauclin,
pour traiter les gites naturels et anthropiques a Ae. aegypti et est
resté eflicace, réduisant fortement ’émergence de moustiques
adultes pendant 4,5 mois, soit une rémanence d’efficacité plus
importante que celle des deux insecticides pris séparément.

Il reste encore beaucoup a apprendre sur les nouvelles stratégies
de lutte chimique, et il faut bien garder en téte que les solutions
qui seront identifiées demain en lutte antivectorielle mettront
des années a entrer en application.

LUTTE BIOLOGIQUE ET GENETIQUE

Ces dernieres années, un changement de paradigme a conduit
une partie de la communauté scientifique a travailler pour le déve-
loppement de nouveaux outils et de stratégies innovantes pour le
contrble vectoriel. Ces nouvelles approches ont été alimentées,
d’une part, par Pamélioration de la compréhension des interac-
tions entre les moustiques et les agents pathogenes transmis et
des phases de développement du vecteur, et d’autre part, par des
améliorations technologiques et le développement de nouvelles
techniques d’édition du génome chez les principales especes de
moustiques vectrices. Ces méthodes innovantes de lutte antivec-
torielle permettent a terme d’envisager de perturber le cycle de vie
du moustique, sa survie ou sa reproduction, ainsi que de réduire
ou de bloquer sa capacité a transmettre des agents pathogenes.

Prédateurs et pathogenes naturels de moustiques

Théoriquement, les especes animales prédatrices des moustiques
peuvent entrainer la diminution des populations de moustiques dans
la nature. Cependant, peu de programmes de contrdle biologique
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ont apporté des preuves scientifiques suffisantes encourageant
Iutilisation d’especes prédatrices. Comme certaines de ces especes
peuvent étre exotiques, une analyse critique comparant la plus-value
du contrdle des maladies au risque associé a Putilisation d’especes
exotiques est nécessaire avant leur utilisation dans Penvironnement.

Les stratégies de lutte biologique basées sur les champignons
entomopathogenes ont suscité de Pintérét ces dernieres années,
car elles se sont avérées des méthodes sélectives et respectueuses
de Penvironnement. Les champignons entomopathogenes
peuvent tuer les insectes de maniere tres efficace, leur spécifi-
cité d’espece limitant les conséquences écologiques potentielles.
De nombreux travaux de recherche ont montré le potentiel
des especes Beauveria bassiana et Metarbizinm anisopline dans
la lutte contre les moustiques. Ces champignons peuvent tuer
les moustiques de différentes especes aux stades larvaires et
adultes. Les principaux inconvénients de ces champignons sont
leur sensibilité aux facteurs environnementaux (température,
humidité, etc.), leur durée de développement longue et la forte
dose nécessaire pour tuer les moustiques.

Pour les moustiques vivant dans des collections d’eau perma-
nentes et limitées en nombre, le recours a des poissons larvi-
vores comme Poecilia reticulata, Aphanius dispar ou Gambusia
affinis peut étre envisagé. Ces poissons sont tres dépendants des
milieux et des conditions dans lesquels ils vivent et ne peuvent
avoir de réle important de prédation que dans les plans d’eau
permanents ou les canaux (irrigation, drainage) non souillés.
Le guppy, Poecilia reticulata, originaire d’Amérique du Sud,
est particulicrement agressif envers les larves de moustiques, et
envahissant ; il a été utilisé dans les programmes de démoustica-
tion développés sur les iles de la Réunion et de Mayotte et dans
plusieurs régions du monde. Comme les especes de poissons
larvivores se nourrissent souvent d’un large éventail d’orga-
nismes dans leur régime alimentaire, des effets non intentionnels
sur d’autres especes d’arthropodes non cibles ont également
été signalés. De plus, le recours a des poissons larvivores peut
conduire a des adaptations comportementales des moustiques ;
les moustiques Cx. pipiens, Cx. tarsalis et Cx. quinquefasciatus
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femelles semblent pondre sélectivement leurs ccufs dans des
p
plans d’eau ou le poisson n’est pas ou peu présent.

Les copépodes, Mesocyclops et Macrocyclops principalement, sont
des crustacés qui ont été utilisés pour la lutte biologique contre
les moustiques Aedes, car ils se nourrissent principalement du
premier stade larvaire. Sans effet nocif connu sur la santé humaine
ou environnementale, la libération de copépodes a montré son
efficacité dans la lutte contre les populations de moustiques Aedes
en Polynésie francaise et dans la diminution de la transmission de
la dengue au Vietnam, en parallele d’une réduction significative
des populations d’ Ae. aegypti et d’Ae. albopictus.

Certains insectes entomophages présentent également des capa-
cités prédatrices tout a fait intéressantes pour la lutte biologique
contre les larves de moustiques ; a titre d’exemple, durant les
étapes de développement pré-imaginal, la ranatre, Ranatra
parvipes vicina, une punaise aquatique, peut consommer envi-
ron 1 500 larves d’Ae. aeggypti. Une fois devenue adulte, elle
ingerera de 90 a 95 larves de moustiques par jour.

De nombreux virus entomopathogenes pourraient étre utilisés
pour lutter contre les moustiques, mais leur recours a été limité par
leur faible infectivité ou par des méthodes de production inadap-
tées aux conditions d’application sur le terrain. Les densovirus des
moustiques, petits virus a ADN non enveloppés de la famille des
Parvoviridae, résistants dans 'environnement et présentant une
gamme d’hotes étroite et des modes de transmission variés, consti-
tuent une alternative intéressante et permettraient de cibler les
especes vectrices majeures (Ae. aegypti, Ae. albopictus, Cx. pipiens,
An. gambine, ctc.). Ils sont hautement pathogenes pour les larves
a tous les stades, avec une mortalité plus élevée lorsque Pinfec-
tion se produit a un stade précoce et lors des phases critiques
de la vie des moustiques (nymphose, émergence des adultes).
Ils persisteraient dans la nature par transmission horizontale de
larve a larve dans les environnements aquatiques sauvages et par
transmission verticale de la femelle moustique a sa progéniture.

Pour la plupart de ces prédateurs et agents pathogenes naturels
de moustiques, seules des évaluations d’efficacité en conditions
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de laboratoire sont actuellement disponibles, et ces outils de
lutte biologique ne sont pas opérationnels.

La technique de l'insecte stérile

Les stratégies de controle des populations de moustiques visent
a bloquer la reproduction des moustiques par stérilisation ou a
introduire une modification génétique d’intérét dans les popu-
lations cibles.

La libération massive de males manipulés est 'une des principales
stratégies utilisées pour contrdler les populations de moustiques.
L’une des premiceres et des plus connues de ces techniques est
la technique de 'insecte stérile, basée sur la libération de males
stérilisés par irradiation aux rayons X. Cette méthode est complé-
tée par des méthodes alternatives telles que :

— la technique de Pinsecte stérile renforcée, qui fait répandre
du pyriproxyfene, un régulateur de croissance, par les males
stériles irradiés ;

— la technique de Pinsecte incompatible, qui utilise le lacher de
males porteurs d’une bactérie symbiotique, Wolbachin. Cette
bactérie induit une incompatibilité cytoplasmique quand les
males porteurs s’accouplent avec succes avec les femelles des
populations naturelles, aboutissant a des ccufs non viables ;

— ou enfin le lacher de méles transgéniques porteurs d’un gene
létal dominant, ce qui amene la progéniture de ces males a
mourir au stade larvaire 2 moins d’étre nourrie a la tétracycline
(technologie RIDL).

Les stratégies de controle des populations de moustique peuvent
étre classées sur la base de deux criteres : le résultat des effets
de la technique sur la densité de la population cible et le degré
de persistance du caractere génétique dans la population cible
sur le terrain. Ainsi, le premier critére permet de différencier les
stratégies de suppression et celles de remplacement. Les stratégies
de suppression se concentrent sur la réduction du nombre de
vecteurs dans la population. Un exemple est celui des techniques
basées sur I'utilisation de males stériles, comme la technique de
Pinsecte stérile. Lorsque ceux-ci s’accouplent avec les femelles
sauvages, ils ne produiront pas de descendance viable, réduisant

147



My,
LE MOUSTIQUE, ENNEMI PUBLIC N°1?

i

iy,

par conséquent la densité de la population. En fonction des
ressources allouées, il serait théoriquement possible de supprimer
la population cible si un nombre suffisant de mailes est reliché
en continu pendant le temps nécessaire et si cette population est
isolée. Les stratégies de remplacement, quant a elles, cherchent
a introduire dans la population un nouveau caractere considéré
comme bénéfique pour ’homme, comme la réduction de la
compétence vectorielle dans les populations de I'espece cible.
Dans cet exemple, la transmission héréditaire du nouveau trait
génétique induit une réduction de la compétence vectorielle
chez chaque individu qui le regoit.

Le deuxieme critere de classification est basé sur le degré de
persistance de la modification introduite dans la population cible.
Le facteur clé est la dynamique évolutive de la modification sur
le terrain une fois les lichers d’individus génétiquement modifiés
ou irradiés terminés. La modification a tendance a diminuer pour
disparaitre de la population cible dans les stratégies autolimitatives,
a moins que l'introduction d’individus modifiés ne soit répétée. Les
techniques basées sur Iutilisation de males stériles en sont un bon
exemple, car effet est rapidement perdu si la libération de males
stériles nest pas maintenue. Dans les stratégies autosuftisantes,
lorsque la modification atteint un certain niveau de prévalence
dans la population cible apres son introduction, elle est capable
de persister et de se propager au sein de la population sans qu’il
soit nécessaire de procéder a des lachers supplémentaires (comme
avec approche du gene drive que nous évoquerons dans la section
« Des moustiques génétiquement modifiés », p. 152). Clest la
raison pour laquelle elles sont polémiques et considérées comme
des stratégies a plus grand risque écologique.

La technique de Pinsecte stérile est la premiere stratégie de
modification utilisée chez les insectes et imaginée par Knipling
en 1955. Elle repose sur Pirradiation ionisante (X ou gamma)
des males de Pespece cible de sorte qu’une fois relachés sur
le terrain, ils transmettent les mutations aléatoires létales de
leur lignée germinale aux femelles sauvages avec lesquelles ils
s’accouplent et qu’ils inséminent. La technique requiert une
production massive de males de Pespece cible et, une fois irra-
diés, leurs relargages en continu afin d’augmenter autant que
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possible la proportion d’accouplements male stérile-femelle
sauvage pour obtenir une descendance non viable et réduire
la densité de la population. Cette technique a été utilisée avec
succes dans la campagne d’éradication de la lucilie bouchere,
Cochliomyin hominivorax, en Amérique du Nord et centrale.
La lucilie bouchere est une mouche, parasite obligatoire des
mammiferes, qui provoque une myiase primaire dans les plaies
préexistantes des hotes mammiferes. Dans les années 1960, elle
représentait un danger depuis le sud des Etats-Unis jusqu’en
Amérique du Sud, car les larves d’une seule ponte pouvaient
tuer de petits mammiferes, quand les phénomenes de surinfec-
tion des plaies parasitées pouvaient entrainer la mort du bétail
adulte. Une campagne internationale de plus de cinquante ans
basée sur la technique de Pinsecte stérile en Amérique centrale
et du Nord, avec Pobjectif de protéger le bétail et la faune de
la région, a permis la suppression et ’élimination de la lucilie
bouchere aux Etats-Unis, au Mexique, au Belize, au Guatemala,
au Honduras, au Salvador, au Nicaragua, au Costa Rica, au nord
du canal de Panama et dans certaines iles des Caraibes. Bien que
cette technique ait surtout été employée pour lutter avec grand
succes contre divers arthropodes ravageurs des cultures (comme
la mouche du melon et la mouche du fruit), elle est désormais
utilisée dans la lutte contre les moustiques, principalement contre
Aedes et Anopheles et les maladies qui leur sont associées.

Sur Pile de la Réunion, Ae. albopictus est le principal vecteur
d’arbovirus dans les zones urbaines et est considéré comme le
vecteur principal de I’ pldcmle de chikungunya en 2005-2006
et de ’épidémie de dengue qui sévit depuis 2018. Le ministere
frangais de la Santé a défini une stratégie de gestion des vecteurs
a I’échelle de I'ille qui combine des méthodes d’élimination des
habitats larvaires, de protection individuelle et d’application
de larvicide (Bti). Pour éviter ’émergence de résistances aux
insecticides, l'utilisation d’adulticides (deltaméthrine) est limitée
aux zones présentant des cas confirmés et ne contribue pas a
un controle généralisé des populations adultes de moustiques.

L’apparition réguliere d’épidémies d’arboviroses a la Réunion
remet fréquemment en question lefficacité des mesures prises
et souligne la nécessité de compléter la lutte intégrée contre
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les vecteurs par de nouvelles stratégies innovantes telles que la
technique de Pinsecte stérile pour le controle d’ Ae. albopictus.
Profitant d’un intérét social ct politique croissant pour cette
stratégie, un effort important a été fait ces dernicres années
pour évaluer la faisabilité technique de la mise en ceuvre d’un
programme technique de l'insecte stérile coordonné par PIRD a
la Réunion, en appui aux autres mesures de controle des popu-
lations &’ Ae. albopictus présentes sur place. Un plan stratégique
a été congu et structuré en quatre phases, dont deux ont été
menées a bien avant 2022.

Une premicre phase initiale, déja réalisée, a été menée de 2009
a 2015 pour déterminer la faisabilité scientifique et technique
de la technique de linsecte stérile pour la lutte antivectorielle
d’ Ae. albopictusa la Réunion. Un élément clé était d’approfondir
les connaissances sur la biologie, ’écologie et la génétique des
populations d’Ae. albopictus sur Iile. Une deuxieme phase, de
2016 a 2022, s’est concentrée sur la conception de la stratégie
d’intervention et la mise en oeuvre d’études pilotes sur le terrain
sous forme de preuves de concept permettant d’évaluer efficacité
de la technique a aide d’indicateurs entomologiques, environne-
mentaux et socio-économiques. Dans cette phase, 'un des objectifs
était de parvenir a surmonter le défi technologique consistant a
faire évoluer une colonie de laboratoire vers un élevage de masse
et a identifier la bonne dose d’irradiation pour maintenir une
bonne compétitivité pour Paccouplement des méles irradiés face
aux males sauvages. Mi-2022, pres de 300 000 males stériles
étaient relachés chaque semaine dans une zone de 20 hectares de
la commune de Sainte-Marie. La baisse de fécondité observée a
été de 60 a 70 % dans la zone centrale du site d’expérimentation.

Une troisieme phase, prévue au-dela de 2022, se concentre sur
les essais terrain a grande échelle, avec pour objectit de définir
la stratégie a long terme, d’assurer le transfert de la technologie
et des moyens, y compris 'infrastructure pour la production en
masse de moustiques, leur stérilisation et leur conditionnement
jusqu’a leur lacher sur le terrain et la surveillance ultérieure. Elle
sera suivie d’une quatrieme phase axée sur Iintégration de la
technique de Pinsecte stérile dans la politique durable de lutte
antivectorielle. En plus de permettre a la France de se doter des
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mécanismes institutionnels permettant d’autoriser et d’encadrer
ce type d’essais, ce projet a fortement contribué au dévelop-
pement d’une approche générique par phases et a un cortege
méthodologique utilisable dans les 42 essais de technique de
'insecte stérile de terrain en cours contre les moustiques Aedes
a ’échelle planétaire. II a également permis d’établir un plan
de communication aboutissant a une excellente acceptation du
projet pilote par la communauté.

Une autre approche dite de « technique de I'insecte stérile renfor-
cée » a été évaluée récemment a la Réunion contre le moustique
Ae. aegypti dans le cadre du projet de recherche ERC Revolinc.
Cette technique de 'insecte stérile renforcée repose sur le prin-
cipe que les méles stériles sont imprégnés d’un biocide qu’ils
transmettent aux femelles lors de I'accouplement. La femelle
déposera alors le biocide dans les gites larvaires ou elle pondra
ses ceufs, empéchant le développement des larves qui pourraient
s’y trouver. Les essais en serre ont révélé que les males stériles,
recouverts de pyriproxiféne, ont contaminé directement les
gites larvaires, méme en I'absence de femelles, ce qui permet
d’espérer un gain d’efficacité encore plus important que prévu
par rapport a la technique de Pinsecte stérile.

L’essai pilote de technique de Iinsecte stérile renforcée a été
réalisé dans une ravine isolée de Saint-Joseph sur une surface de
10 hectares. Au total, 60 000 moustiques méles stériles, traités
au pyriproxyfene, ont été relachés par drone ou « au sol » de
mars a juillet 2021. Les lichers ont eu lieu en moyenne toutes
les deux semaines, a une densité de 666 males stériles par hectare
et par lacher. Tous les males stériles ont été produits par 'IPCL
en Autriche a partir d’une souche locale d’ Ae. aegypti, et seuls les
colis acheminés en 3 ou 4 jours maximum ont pu ¢tre utilisés, afin
d’éviter une réduction trop forte de la qualité des males stériles.
Un impact important de ces lachers a été observé sur les densités
d’Ae. aegypti dans le site d’intervention : la réduction de cette
population a atteint 88 % en fin d’essai en juillet 2021. Les densi-
tés d’ Ae. albopictus ont été également réduites significativement,
mais dans une moindre mesure. Aucun impact négatif sur I'envi-
ronnement n’a été enregistré, conformément aux prédictions de
P’analyse du risque d’utilisation du pyriproxyfene a tres faible dose.
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Cependant, la courte durée de Iessai, ’absence de suivi ultérieur,
Pexternalisation de la production et le ciblage d’ Ae. aegypti sont
des limites évidentes de cette étude qui mériterait d’etre répétée
contre le vecteur de la dengue a la Réunion : Ae. albopictus.

De plus, un systeme de licher par drone de moustiques méles
stériles d’ Ae. albopictus a été validé dans le cadre du projet ERC
PoC Mosquarel de juin a aotit 2022 sur la commune de Prades-le-
Lez, a c6té de Montpellier. Ces résultats récents valident les lachers
aériens de moustiques males stériles par drone en zone urbaine.

En général, plusieurs contraintes ralentissent le déploiement
de la technique de Iinsecte stérile a grande échelle contre les
moustiques : les cotts associés a I’élevage et au lacher d’un grand
nombre de moustiques pour commencer, une réduction possible
de la fitness et de la compétitivité des males apres irradiation,
et un sexage laborieux des moustiques, mais des progres tres
sensibles ont été observés récemment.

Des moustiques génétiquement modifiés

Les stratégies de controle génétique utilisent ’accouplement
entre un individu modifié génétiquement et un individu sauvage
afin d’introduire un nouveau trait génétique dans la population
cible sauvage. Ces modifications génétiques visent, entre autres,
a diminuer ou a bloquer la capacité de I'espéce vectrice a trans-
mettre un pathogene, a introduire un trait létal pour individu
ou a interférer avec le cycle de reproduction du moustique afin
de réduire, voire de supprimer la population de Pespece cible. Les
stratégies de contrdle génétique ne sont actuellement utilisées
que dans un contexte d’insularité ou d’isolement suffisant de la
population de moustiques ciblée.

La transgenese, c’est-a-dire le fait d’incorporer un ou plusieurs
genes dans le génome du moustique et de produire des mous-
tiques génétiquement modifiés, a été pendant longtemps
restreinte a un nombre limité de laboratoires expérimentés,
la conception de tels moustiques étant techniquement difficile
(utilisation de transposons, etc.). L’approche innovante du gene
drive, forcage génétique ou guidage génétique en frangais, est
une technique de génie génétique apparue au début du XxI¢ siecle
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qui utilise conjointement les ciseaux moléculaires CRISPR (c/us-
teved reguinrly interspaced short palindromic repeats, ou courtes
répétitions palindromiques groupées et régulierement espa-
cées)/Cas9 et de petits ARN guides. Le systeme d’endonucléase
CRISPR /Cas9 permet de couper une séquence spécifique, de
favoriser ’héritage d’une version mutée d’un gene, apportée par
’ARN guide, et d’augmenter sa prévalence dans une population
(figure 14). Cette technique consiste a injecter des embryons
fraichement pondus avec un ARN guide synthétisé in vitro et
’ARN messager ou la protéine Cas9 ou un plasmide codant
’ARN guide et la protéine Cas9. L’apparition récente du gene
drive permet d’envisager de nouvelles stratégies autosuffisantes
de lutte génétique contre les moustiques basées sur la diffusion
de geénes d’intérét dans la population cible a un rythme beau-
coup plus rapide que celui prévu par la génétique classique ou
mendélienne. Elles peuvent potentiellement nous permettre de
surmonter les désavantages évolutifs de certains traits d’inté-
rét et de les réintroduire dans les populations sauvages, ou de
supprimer completement les populations d’especes cibles. Des
maladies vectorielles pourraient étre théoriquement comple-
tement éliminées si une proportion suffisamment élevée de
vecteurs devenait non compétente pour les agents pathogenes
concernés, ou si le nombre d’insectes était ramené en dessous
du seuil requis pour maintenir la transmission de la maladie.
Des moustiques Anopheles stephensi exprimant des effecteurs
antiparasitaires contre Plasmodium falciparum ont ainsi été
développés en 2015 avec succes.

Provoquer un déséquilibre majeur du sex-ratio male-femelle
est également un outil puissant pour éliminer les populations
d’agents pathogenes transmis par les moustiques, et la présence
d’un tel déséquilibre, naturel, chez des moustiques Aedeset Culex
a suscité un intérét croissant pour cette approche. Des 2003,
une stratégie utilisant un chromosome Y modifié de maniére a
porter une endonucléase qui coupe sélectivement de multiples
sites présents exclusivement dans le chromosome X au cours de
la méiose chez les moustiques Anopheles males a été développée,
de sorte que seuls les spermatozoides porteurs d’un chromo-
some Y soient capables de fertiliser les ovules. Cette stratégice a été
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appliquée dans la lutte contre An. gambine, avec l'utilisation de
I'endonucléase I-Ppol, et s’est soldée par une fréquence de plus de
95 % de méles dans la progéniture obtenue. Une autre stratégie
prometteuse cible le gene doublesex chez An. gambine, un gene
qui controle la différenciation sexuelle chez les moustiques et
provoque chez les femelles un phénotype intersexe qui les rend
completement stériles. Des études expérimentales en laboratoire
ont démontré que les populations sauvages s’effondrent dans
les 7 a 11 générations qui suivent 'introduction de moustiques
doublesex.

Moustique porteur Accouplement Mousti
delacassette M oustique
de gene drive >3 sauvage
p— — —
Géne de I'endonucléase Cas9
mmm - — Chromosome avec gene drive

"5, Chromosome sauvage

Absence
Coupure Cas9 iffusi i
e P > gty
-
e —— W Réparation
e ol \Ear recombinaison
par jonction homologue
des extrémités
—— = — —— T
—
¥ +
- — -
—— m— — — p—
1 chromosome 1 chromosome 2 chromosomes
avec gene drive avec gene drive avec gene drive
+ 1 chromosome + 1 chromosome
sauvage avec mutation
de la cible

Figure 14. Modifications génétiques apportées
par approche gene drive (d'aprés Esvelt et al., 2014).

La cassette du gene drive consiste en une source de Cas9 sous un

promoteur spécifique de la lignée germinale et un ARN guide congu afin

que l'enzyme Cas9 reconnaisse et coupe le site cible sur un chromosome

de type sauvage. Comme le gene drive est inséré dans son propre site de
reconnaissance, le chromosome contenant le gene drive ne peut étre clive et,
chez un individu hétérozygote pour le gene drive, seul le chromosome de type
sauvage est coupé et réparé par un mécanisme de recombinaison homologue
en suivant le modeéle du gene drive. Ce processus dit de homing conduit a

une duplication du gene drive désormais présent sur les deux chromosomes.
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Le systeme CRISPR, le plus couramment utilisé de nos jours, est
dirigé sur sa cible génomique par un court ARN guide qui peut
étre facilement modifi¢ a fagon pour cibler presque n’importe
quel site du génome. Il a été rapidement adapté pour le rempla-
cement ou la suppression de populations d’ Anopheles stephensi et
d’An. gambine, avec une grande efficacité. Le génie génétique a
le potentiel de devenir une stratégie a fort impact et relativement
peu cotiteuse pour cibler de multiples especes de moustiques et
les maladies qu’elles transmettent. Le développement de systemes
de gene drive pour les moustiques Aedes doit s’accélérer, car la
technologie est en retard sur celle disponible pour les moustiques
Anopheles. Le développement du premier systeme de gene drive en
2017 par Ming Li et al. chez A. aegypti est un signe encourageant.

Collectivement, ces résultats sont prometteurs, mais le suivi
de plusieurs lignées sur plusieurs générations a révélé que les
moustiques pouvaient développer une résistance au gene drive,
en raison de la propagation de mutations ponctuelles introduites
par Cas9 suite a différents mécanismes de réparation du gene
cible par jonction des extrémités (figure 14), entrainant des
modifications de la séquence au niveau de la cible. Avec pour
conséquence que ’ARN guide dirigeant le gene drive ne puisse
plus reconnaitre la cible et que les moustiques deviennent insen-
sibles au gene drive. Une telle résistance dans les populations de
moustiques sauvages est un probleme majeur qui doit étre évalué
et surmonté avant un déploiement opérationnel du gene drive.
Plusieurs stratégies pour lever "apparition de ces résistances ont
été récemment proposées avec succes : utilisation de promoteurs
évitant 'expression de Cas9 chez 'embryon, stade pendant lequel
’apparition de résistance est observée, ou synthese de copies
d’ARN guide non clivables par ’endonucléase.

Comme la transmission du nouveau caractere génétique a la popu-
lation est médiée par accouplement, ces stratégies sont jugées tres
spécifiques d’espece, et cette spécificité d’espece suggere qu’elles
peuvent étre déployées sur le terrain sans effet direct sur les popula-
tions d’especes non ciblées. Cependant, pour les méthodes utilisant
’édition des genes, un risque potentiel de libération de transgenes
dans 'environnement ne peut étre exclu et reste une source de préoc-
cupation majeure. Ce risque a été révélé suite a la détection de signes
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d’introgression (transfert) de fragments du génome d’une souche
transgénique RIDL d’Ae. aegypti dans les populations naturelles
de Pespece cible au Brésil. La souche transgénique, Aedes aegypti
(OX513A), est porteuse d’un gene létal dominant qui devrait tuer
la progéniture du terrain une fois transmis. La détection de parties
du génome de la souche transgénique dans les populations de
terrain apres la phase de libération des méles transgéniques suggere
que, dans de rares exceptions, les populations hybrides du terrain
(portant la modification transgénique) seraient viables.

Des symbiontes pour limiter la transmission des agents pathogénes

Certains symbiontes comme les bactéries du genre Wolbachin
présentent une capacité naturelle a se propager dans les populations
sauvages de moustiques. Environ 60 % de tous les insectes, et
beaucoup d’especes du genre Aedes, sont naturellement porteurs de
Wolbachin, et ces bactéries sont plus généralement retrouvées chez
les arthropodes et les nématodes. Les Wolbachia sont transmises
verticalement de la femelle infectée a sa progéniture de telle sorte
que toute la progéniture d’une femelle infectée sera infectée ; de
tagon surprenante, les Wolbachin maximisent leur transmission en
manipulant la reproduction de leur hote (féminisation, mortalité de
la progéniture male, parthénogenese, phénomene d’incompatibilité
cytoplasmique, qui correspond a une incompatibilité reproductive
conduisant a 'absence de descendance viable). Les ceufs déposés
par les femelles infectées produisent toujours une progéniture
viable, qu’ils soient fertilisés par le sperme de miéles infectés ou
non infectés. A Pinverse, les femelles non infectées ne produisent
pas de progéniture viable lorsqu’elles sont técondées par des sper-
matozoides de méles infectés, et la progéniture non infectée sera
progressivement éliminée de la population. Wolbachia peut étre
utilisée aussi bien pour supprimer une population que pour réduire
la transmission des maladies humaines en raison de sa capacité,
découverte fortuitement, a réduire la transmission des arbovirus
(figure 15). Cette capacité a été démontrée pour les flavivirus de
la dengue, du Zika et de la fievre jaune ainsi que pour ’alphavirus
du chikungunya. Une premicre approche, appelée « technique
d’insectes incompatibles », vise a réduire la taille des populations
de moustiques cibles en libérant des males infectés par Wolbachin
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qui sont incompatibles avec les femelles locales. Une deuxieme
approche utilise 'induction d’une incompatibilité cytoplasmique
par Wolbachin, pour remplacer durablement les femelles locales
non infectées par des individus infectés par Wolbachia.

Des symbiontes autres que Wolbachin, comme les bactéries
Serratin sauvages ou génétiquement modifiées, viennent quant
a eux d’étre identifiés pour empécher la transmission du palu-
disme. L’expression de cinq molécules effectrices uniques par
une bactérie Serratin modifiée a permis d’inhiber efficacement
Pinfection par Plasmodium falciparum chez les moustiques.
D’autres micro-organismes, intimement associés aux moustiques,
peuvent permettre le développement de nouveaux outils de
controle des maladies vectorielles : les virus spécifiques d’insectes,
avec comme modecle le premier virus de ce type, le CFAV (Cell
Fusing Agent Virus). Le CFAV est un flavivirus découvert chez
Ae. aegypti qui empéche, par un mécanisme appelé « exclusion
de surinfection », les infections secondaires par des virus proches,
et dans ce cas précis les flavivirus tels le virus de la dengue.

Symbiontes
naturels
! ,-, ; Diminution de la durée de vie
i ou modification d'autres
- traits biologiques
(ex. : technique de l'insecte
incompatible)
’ i om o "
ol Y B Modification de voies
s ». —p métaboliques ou de produits
- du métabolisme
Symbiontes .
(Wolbachia, etc.) Infection

1 7§ % \ Résistance aux agents
\ SHE S g pathogenes (inhibition

- ou diminution de la multiplication)
~ - 3 (ex. : incompatibilité cytoplasmlque
Symbiontes modifiés avec Wolbachia)

par génie génétique
(molécules effectrices, etc.) }
Figure 15. Utilisation des symbiontes dans la lutte contre les moustiques

(d'aprés Wang et al., 2022).

Plusieurs symbiontes naturels ou modifiés par paratransgenéese pour
permettre la production de molécules immunomodulatrices ou
antiparasitaires font 'objet de développement en lutte antivectorielle.
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Contrairement a Ae. albopictus, qui est naturellement infecté
par Wolbachin presque partout dans le monde, avec des indivi-
dus généralement infectés par deux souches wAIbA et wAIbB,
Ae. negyptine présente le plus souvent pas d’infection native par
Wolbachin, méme si un groupe de chercheurs vient d’identifier
une souche de Wolbachia chez cette espece aux Philippines. Apres
avoir adapté a Ae. aeggypti une souche de Wolbachin qui infecte
originellement la mouche du vinaigre ( Drosophila melanggaster),
des chercheurs de 'université du Queensland, en Australie, ont
réussi a produire des moustiques de cette espece infectés par la
Wolbachin wMel qui se sont avérés vivre deux fois moins long-
temps que leurs homologues sains. Une femelle d’Ae. acgypti
infectée par le virus de la dengue ne devient vectrice qu’apres
deux semaines d’incubation, ce qui suggere que ce raccourcisse-
ment important de la durée de vie du moustique peut diminuer
efficacement la transmission de ce virus.

Le controle des moustiques Ae. aegypti par infection Wolbachia
wMel a été testé avec succes sur le terrain dés 2013 en Australie,
ou linfection a été associée a une diffusion spatiale faible mais
réguliere au sein des populations voisines d’ Ae. aegypti a partir
de deux sites de lacher. Des essais de lachers de moustiques
Ae. aegypti infectés par Wolbachia wMel en Indonésie, associés a la
diffusion de wMel dans les populations d’ Ae. aggypti locales, ont
permis de réduire P'incidence de la dengue symptomatique et des
hospitalisations pour dengue chez les participants a ’étude. Cette
stratégice a été plus récemment utilisée en Nouvelle-Calédonie, a
Nouméa, a partir de 2019, ou le seul vecteur prouvé de dengue
est Ae. aegypti.

Pour I'ensemble des nouvelles approches que nous venons
d’aborder et en cours d’opérationnalisation ou de déploiement
(technique de P'insecte stérile, modifications génétiques par gene
drive et utilisation des symbiontes Wolbachin), il est crucial
d’entendre et de répondre en toute transparence aux préoccupa-
tions exprimées par le public et les médias concernant les impacts
écologiques, éthiques et sociaux potentiels, et de s’assurer de
Papprobation réglementaire, de ’adhésion communautaire et
de la gouvernance appropriée nécessaires au bon déroulement
des activités de lutte antivectorielle. Tres spécifiquement, les
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attentes concernant la propagation a long terme des modifi-
cations génétiques ou des symbiontes au sein de la population
locale de moustiques doivent étre communiquées de maniére
réaliste lors du lancement des programmes ct des enquétes sur
’acceptation des approches de lutte antivectorielle, et la compré-
hension de ces attentes par le public avant les lachers peut étre
utile. Les programmes opérationnels doivent également prévoir
une communication permanente avec les communautés locales
sur les progres des essais.

AUTRES METHODES INNOVANTES DE LUTTE
ANTIVECTORIELLE

Les deux dernieres décennies ont vu le développement d’un large
¢éventail d’approches de nouvelle génération qui pourraient jouer
un role majeur dans le controle des maladies transmises par les
moustiques. 1’édition du génome est a Porigine d’une révolu-
tion dans la transgenese des moustiques qui devrait produire
de nombreuses nouvelles lignées de moustiques réfractaires ou
résistantes aux principaux agents pathogenes. Par ailleurs, des
essais a grande échelle sur le terrain impliquant la suppression
et le remplacement de la population sauvage par une population
infectée par Wolbachia ont donné des résultats trés promet-
teurs. Les micro-organismes associés aux moustiques sont une
source peu étudiée, mais potentiellement abondante de nouveaux
composés utiles dans la lutte antimoustiques et antipathogenes.

Le développement de répulsifs est un domaine en pleine évolu-
tion. Sont qualifiés de répulsifs ’ensemble des molécules natu-
relles et de synthese qui possedent la propriété d’éloigner les
insectes hématophages, les répulsifs historiques et les plus utilisés
étant le DEET, la picaridine, P’IR3535 et le PMD. Par une
meilleure compréhension du systeme olfactif des moustiques au
travers d’approches moléculaires et informatiques, de nouveaux
répulsifs ont pu étre identifiés ces derni¢res années, comme les
répulsifs a base d’anthranilate (pour une revue des différents
composés en cours d’essai, voir Islam ez al., 2017). Il reste cepen-
dant encore beaucoup a faire pour accélérer le développement
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et Pappropriation par le grand public des répulsifs, comme la
compréhension fine de I"écologie chimique et des circuits neuro-
naux des moustiques, le criblage de biotheéques chimiques, des
essais de différents produits biologiques provenant de plantes
et d’animaux, le développement de relations structure-activité
afin de mettre au point de nouvelles générations de répulsifs
pour la protection des personnes.

1l existe encore bien d’autres stratégies pour moduler la biologie
des moustiques vecteurs ou réduire la transmission vectorielle.
L’ensemble des facteurs pouvant affecter des traits de vie intéres-
sants du vecteur (fécondité, longévité, compétence vectorielle,
etc.) pourraient contribuer au développement de méthodes
innovantes de lutte antivectorielle, comme ’homéostasie redox
ou les voies de 'immunité. Une derni¢re approche innovante
de lutte antivectorielle provient de 'observation que la salive
des arthropodes facilite la transmission des agents pathogenes,
comme avec les parasites responsables de la leishmaniose ou
avec la plupart des arbovirus. La création de vaccins contre les
protéines salivaires des moustiques, plutdt que contre les seules
protéines virales contenues dans la salive, apparait alors comme
une approche séduisante, mais pour le moment peu efficace.
Comme preuve de principe, 'immunisation avec les antigenes
salivaires des mouches des sables pour prévenir I'infection par
Leishmanin a donné des résultats prometteurs dans des modeles
animaux. Ces nouvelles approches en sont encore a un stade
treés en amont de développement.

SE DEBARRASSER DES MOUSTIQUES AEDES ALBOPICTUS
ET AEDES AEGYPTI : POSSIBLE, MAIS APRES ?

Les risques de nuisance et de maladies vectorielles liés a Ae. aegypts
et Ae. albopictus augmentent, et les effets néfastes de I"application
d’insecticides a large spectre ont favorisé l'utilisation de tech-
niques spécifiques d’especes, telles que la technique de Iinsecte
stérile ou la technique de linsecte incompatible. Lorsque la
suppression d’un vecteur spécifique est proposée, les effets poten-
tiels sur les prédateurs et ’écosystéme au sens large font partie

160



APPRENONS A VIVRE AVEC LES MOUSTIQUES

des premieres questions des parties prenantes. Ae. aegypti et
Ae. albopictus utilisent généralement des étendues d’eau éphé-
meres et des conteneurs artificiels comme habitats larvaires ; les
prédateurs qui s’y trouvent sont mobiles, opportunistes et géné-
ralistes. Aucune littérature n’indique qu’un quelconque prédateur
dépende des larves de ces deux especes pour son alimentation.
A PAge adulte, ces moustiques sont peu chassés. De plus, il faut
bien garder en téte que ces deux especes sont invasives sur les
différents territoires frangais. La lutte antivectorielle spécifique
a Ae. aegypti et Ae. albopictus pour réduire les nuisances et les
maladies est donc susceptible d’avoir un impact négligeable ou
limité sur les prédateurs non ciblés.

Retenons par ailleurs que les stratégies de contrdle génétique
peuvent étre en théorie appliquées a n’importe quelle espece de
moustique, mais la grande complexité de leur mise en ceuvre
associée a la haute spécificité d’espece implique que seules soient
actuellement ciblées les especes vectrices majeures dans le monde.
Les méthodes d’édition du génome permettent désormais de créer
des moustiques réfractaires a la transmission d’agents pathogenes.
Pour cela, il est essentiel d’avoir une bonne connaissance des
interactions moléculaires du moustique avec 'agent pathogene,
des genes et des cascades de transduction du signal impliqués
dans le processus d’infection. Une fois les genes d’intérét iden-
tifiés, ces genes, ou leur transcription, peuvent étre modifiés par
diverses approches technologiques (édition du génome, modifi-
cations génomiques, transgenese, paratransgenese) pour rendre
les moustiques incapables de transmettre 'agent pathogene. La
technique d’édition du génome CRISPR /Cas9 a révolutionné
les perspectives des stratégies de controle génétique. Ces ciseaux
moléculaires offrent une simplicité et une efficacité inédites dans
I’édition du génome. Grice a cette technique, des knock-outs
(KO) (invalidations de geénes) par mutagenese ciblée ont été
obtenus chez plusieurs especes de vecteurs du paludisme, comme
Anopheles albimanus, An. coluzzi, An. funestus et An. gambine.
La manipulation des petits ARN (small RNA) est une autre
ligne d’étude parallele qui a permis de générer des souches
transgéniques d’Ae. aegypti résistantes aux virus de la dengue
et du Zika. D’autres constructions transgéniques se concentrent
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sur la génération de moustiques produisant des molécules qui
interferent avec 'interaction moustique-pathogene, comme des
anticorps monoclonaux qui neutralisent le pathogéne ou des
peptides qui empéchent le pathogene de se lier aux protéines
ou aux organes du moustique essentiels a son développement,
en interférant par exemple avec ’étape d’adhésion a I’épithélium
intestinal du moustique. Il existe actuellement un large éventail
de stratégies axées sur la génération de souches transgéniques
chez Anopheles et Aedes, mais les études sur les especes de Culex
sont rares. Ces stratégies, loin d’étre déployées sur le terrain,
sont encore en phase de développement.

Les stratégies de gene drive sont tres prometteuses, mais peuvent
également présenter des dangers. Les genes d’intérét peuvent
avoir des effets non planifiés, comme de provoquer Pextinction
involontaire de Pespece cible. Il existe également un risque que
le gene ait un impact au-dela de sa cible, soit en se propageant
au-dela de la zone géographique prévue, soit en affectant des
especes non ciblées, ou un risque d’utilisation malveillante. La
France est signataire du Protocole de Cartagena sur la préven-
tion des risques biotechnologiques de la Convention sur la
diversité biologique depuis mai 2000. Cet accord international
stipule les regles de contréle, de manipulation et de transport
des organismes vivants modifiés (OVM) en laboratoire pouvant
avoir un effet délétere sur la biodiversité des écosystemes ou
sur la santé. Bien que la plupart des pays du monde adhérent
au protocole (173 sur 198 en février 2022), certaines parties
prenantes suggerent qu’un nouveau cadre juridique soit néces-
saire en raison du manque de signataires importants, comme
Cest le cas des Etats-Unis.
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Perspectives

Le visage de notre monde est en train de changer rapidement,
a un rythme bien plus soutenu que durant les siecles passés.
La déforestation, associée a Pexploitation des foréts tropicales
d’Afrique, d’Asie et d’Amérique depuis plus d’un siecle, favo-
rise la sortie des agents pathogenes de leurs cycles selvatiques
de transmission. Entre I'urbanisation galopante, qui aménera
cinq milliards de nos concitoyens a vivre dans les villes d’ici a
2030 et qui devrait favoriser les contacts entre ’lhomme et les
moustiques urbains, et les changements climatiques associés aux
activités humaines, qui provoquent un réchauffement global
de la biosphere et amplifient la survenue d’événements clima-
tiques extrémes (sécheresses, inondations, etc.), nul doute que
le moustique, champion toutes catégories de ’adaptation, saura
trouver les ressources pour s’acclimater aux nouvelles conditions
environnementales. Ces nouvelles conditions pourraient entrainer
un risque non négligeable d’invasions par de nouvelles especes
de moustiques ou de réapparitions d’agents pathogenes. Du coté
des sociétés humaines, beaucoup plus d’incertitudes existent
quant a leurs capacités de changement et d’adaptation. Pour
autant, cela signifierait-il que le moustique sortirait victorieux
de cette longue confrontation avec ’lhomme ?

La stratégie unique mise en avant pendant de nombreuses années
et faisant appel & un usage excessit de biocides pour lutter contre
les moustiques a montré ses faiblesses : déséquilibres écologiques,
apparition de résistances perturbant Pefficacité de la lutte, quand
la rémanence environnementale ou la toxicité des molécules
limitent le recours aux molécules. L’homme dispose désormais
d’une montagne de connaissances sur la bioécologie et les capa-
cités vectorielles des différentes especes de moustiques, qu’il peut
mobiliser pour fagonner des stratégies de lutte antivectorielle a
facon, adaptées au contexte local (environnement, climat, etc.),
aux communautés humaines et a leur perception des actions de
lutte antivectorielle. Préparons-nous a 'inéluctable en investissant
temps et moyens pour le développement de nouveaux outils de
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lutte antivectorielle, qui demeure souvent notre seule parade
contre les maladies a transmission vectorielle. Il est temps de
faire appel a des stratégies innovantes de lutte, respectueuses
de 'environnement et pleinement acceptées par les populations
humaines concernées.
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La présence envahissante des moustiques et de leurs agents
pathogénes modifie notre quotidien et questionne nos habitudes
de vie. Les moustiques contribuent a des milliers de déces chaque
année dans le monde en transmettant différents parasites et virus,
responsables de maladies aux noms bien connus : paludisme,
dengue, zika, chikungunya, etc. Ce qui est moins connu,

en revanche, c'est que les moustiques participent aussi a
'équilibre des écosystemes comme source de nourriture

pour de nombreuses espéeces et qu'ils contribuent a la pollinisation
de veégétaux.

Leur grande diversité morphologique, biologique, écologique

et génetique doit étre bien appréhendée avant d'envisager

des solutions pour mieux controler leur diffusion et leur pullulation,
et maitriser ainsi la transmission des agents pathogénes. Devant
cette menace en rapide évolution, des stratégies innovantes

et concertées de lutte contre ces insectes se déploient

dans de nombreux pays.

S'adressant a un public large ainsi qu‘aux étudiants et a leurs
enseignants, ce livre, illustré de nombreux exemples, est
une synthese des connaissances sur les moustiques

et sur les méthodes de lutte actuelles.
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