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Cette année, la journée mondiale de la santé a identifié la lutte
contre les maladies a transmission vectorielle comme une prio-
rité de santé publique au niveau mondial.

L’Afrique continue de payer le plus lourd tribut a ce type de
maladies, notamment du fait de I'endémie palustre. L’Europe et
par conséquent la France métropolitaine sont toutefois de plus
en plus concernées par ce type de menaces sanitaires, non
seulement pour certaines maladies dont I'agent infectieux est
transmis par les tiques (maladie de Lyme par exemple) ou par
les phlébotomes (leishmaniose), mais aussi pour certains arbo-
virus transmis par les moustiques et dont I'épidémiologie jus-
qu'alors essentiellement tropicale, pourrait concerner des
zones tempérées. C’est en particulier le cas des virus de la
dengue et du chikungunya.

Ce BVS a ainsi pour principal objectif d'informer et de sensibili-
ser 'ensemble des acteurs au dispositif mis en place pour limi-
ter et répondre a ce type de menace.

Trois conditions sont nécessaires pour une transmission au-
tochtone d’arbovirus (1) une susceptibilité de la population au
virus considéré, (2) la présence d’'un vecteur adapté a la trans-
mission de I'agent pathogene et (3) la présence de personnes
infectées et virémiques.

Désormais, toutes ces conditions sont réunies dans certains
départements de France métropolitaine, rendant ainsi bien réel
le risque de dissémination de ces arbovirus. En effet, la popula-
tion métropolitaine est globalement naive d'un point de vue
immunitaire vis-a-vis de ces virus circulant principalement en
zone intertropicale. Un vecteur capable de transmettre ces
différents virus (dengue et chikungunya) est présent : Aedes
albopictus (également appelé moustique tigre) a connu une
extension rapide de son aire géographique de répartition au
cours des dix derniéres années. Limité a un secteur réduit des

Alpes-Maritimes en 2004, il est désormais présent dans 18
départements frangais1. En 2014, on peut s’attendre au cours
de la saison d'activité de ce moustique (qui s’étale du 1°" mai
au 30 novembre) a une introduction particulierement impor-
tante de ces virus par des voyageurs de retour de zones d’en-
démie ou d’épidémies. En effet, comme le rappelle le Départe-
ment des maladies infectieuses de l'Institut de veille sanitaire
(InVS) dans ce BVS, I'épidémie de chikungunya dans les An-
tiles augmentera sans aucun doute la pression d’importation
de ce virus en métropole. Il ne faut pas non plus oublier que la
dengue reste I'arbovirose la plus fréquente dans le monde et
circule essentiellement dans des zones particulierement pri-
sées des touristes.

On peut donc légitimement s’attendre en 2014 a un nombre
important de voyageurs, infectés par ces virus, revenant en
France métropolitaine. Une proportion de ces voyageurs sera
virémique a leur arrivée, augmentant ainsi mécaniquement la
probabilité de survenue de foyers autochtones dans les dépar-
tements ou Ae. albopictus est présent.

Par ailleurs, rappelons que les territoires frangais du Pacifique
connaissent également une épidémie importante de fievre a
virus Zika, virus pouvant également étre transmis par Ae. Al-
bopictus. Bien que nettement moindre, le risque d'importation
et de survenue de cas autochtones de cette maladie existe
pour les départements ou ce vecteur est implanté. Enfin, dans
le pourtour méditerranéen, le risque de réintroduction du virus
West Nile qui lui, est transmis par un moustique de type Culex
via les oiseaux, persiste.

Cette situation nécessite par conséquent une adaptation et une
préparation a la survenue de ce type d’événement sanitaire.

.)

! Alpes-de-Haute-Provence, Alpes-Maritimes, Ardéche, Aude, Bouches-du-Rhéne, Corse-du-Sud, Haute-Corse, Dréme, Gard, Haute-Garonne, Gi-
ronde, Hérault, Isére, Lot-et-Garonne, Rhéne, Pyrénées-Orientales, Var, Vaucluse.
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Ce BVS rappelle donc les différentes actions mises en ceuvre
dans les régions concernées (Aquitaine, Corse, Languedoc-
Roussillon, Midi-Pyrénées, Provence-Alpes-Cote d’Azur,
Rhdne-Alpes) pour répondre a ces menaces en particulier celle
du chikungunya et de la dengue. Ces actions s’inscrivent dans
un cadre pluridisciplinaire mettant en place une surveillance
intégrée (surveillance des moustiques vecteurs et surveillance
humaine). L’anticipation et la mise en ceuvre de mesures de
gestion du risque reposent principalement sur le signalement
rapide des cas suspects importés de dengue et de chikungu-
nya au point focal de ’Agence régionale de santé (ARS). Le
réle des professionnels de santé est donc ici primordial comme
viennent le souligner différents articles.

Enfin, en termes de prévention, la lutte contre les gites lar-
vaires reste essentielle. Cette lutte est I'affaire de tous (grand
public, collectivités). Aussi, I'information, la sensibilisation et la
mobilisation du grand public reste un enjeu majeur, pour lequel
la-aussi les acteurs du dispositif constituent un relais particulie-
rement important.
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La dengue et le chikungunya sont deux arboviroses classique-
ment tropicales, transmises par les moustiques Aedes, notam-
ment Aedes aegypti et Aedes albopictus, ce dernier étant pré-
sent en Europe. Depuis son identification en 2004 dans les
Alpes-Maritimes, Aedes albopictus diffuse dans le sud de la
France et est implanté en 2014 dans 18 départements
(Figure 1).

1. La dengue et le chikungunya

La dengue est due a un virus du genre flavivirus, comme la
fiévre jaune et le virus West Nile. Il en existe 4 sérotypes : DENV
1;2; 3 et 4. L'infection entraine une immunité durable vis-a-vis
d’'un sérotype, mais il n’existe pas d'immunité croisée entre séro-
types.

La dengue est l'arbovirose la plus importante dans le monde.
Elle est endémique en Afrique, en Asie, dans les Caraibes et en
Amérique Latine. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
estime que 50 a 100 millions de personnes sont atteintes
chaque année. Elle est hyperendémique dans les départements
francais d’Amérique (Guadeloupe, Saint Martin, Saint Barthélé-
my, Martinique et Guyane).

L’incubation de la dengue est en moyenne de 3 a 7 jours, mais
peut aller jusqu’a 14 jours, apres la pigare d’'un moustique infec-
té.

Les symptdmes sont dominés par une fiévre d’apparition brutale
a laquelle peuvent étre associés des céphalées, des myalgies,
des arthralgies, des douleurs rétro-orbitaires, et de fagon incons-
tante une éruption cutanée [1].

La phase de virémie (présence du virus dans le sang) démarre
le jour précédant les symptdbmes et dure jusqu'a 7 jours. Les
anticorps apparaissent au 5°™ jour.

L’infection par le virus de la dengue peut étre asymptomatique
dans 50 a 90% des cas. Chez moins de 5 % des patients, au
moment de la défervescence thermique, vers le 4°™ jour un
tableau de dengue sévére peut se développer avec augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire, entrainant des fuites extra
plasmatiques pouvant aller jusqu’au syndrome de choc ou a des
hémorragies parfois majeures (classification OMS 2009 [1]).

Le traitement de la dengue est symptomatique. En cas de suspi-
cion de dengue, il faut impérativement éviter la prise d’aspirine
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Figure 1 - Départements colonisés par Aedes albopictus,
selon I'année d'implantation

et d’anti-inflammatoires en raison de leurs propriétés anticoagu-
lantes et des risques hémorragiques. Il n’existe pas a ce jour de
vaccin contre la dengue mais des essais cliniques sont en cours.

Le chikungunya est du a un virus du genre alphavirus. Sa pré-
sence était initialement décrite dans certains pays d’Afrique sub-
saharienne et d’Asie du sud-ouest avec, parfois, des périodes de
silence de 20 a 30 ans entre les épidémies. Emergent en 2005
dans I'Océan Indien, le virus du chikungunya a été responsable
de I'épidémie majeure sur I'lle de La Réunion et a Mayotte. En
2011-2012, la transmission autochtone du virus du chikungunya
était documentée en Nouvelle-Calédonie et en Papouasie Nou-
velle Guinée. En 2013, des épidémies étaient rapportées en
Inde, en Indonésie, sur Ille de Yap et dans les Philippines. En
novembre 2013, le virus a été mis en évidence pour la 1°* fois
dans la zone Amérique Caraibes, avec la confirmation de cas
sur la partie frangaise de I'lle de Saint Martin (voir encadré).
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L’incubation est de 1 a 12 jours (en moyenne 2 a 4 jours) apres
la piglre d’'un moustique infecté.

L’infection par le chikungunya se caractérise par une fiévre d’ap-
parition brutale, des arthralgies souvent sévéres, des myalgies,
des céphalées. Les symptdomes durent 1 a 2 semaines mais les
arthralgies peuvent persister plusieurs mois voire plusieurs an-
nées [2]. Ces arthralgies persistantes atteignent 13 & 70 % des
patients selon les études. Lors de I'épidémie de La Réunion,
57% des patients avaient des arthralgies persistantes ou récidi-
vantes a 15 mois.

La virémie démarre le jour précédant les symptémes et dure le
plus souvent jusqu’a 7 jours.

Il existe des formes asymptomatiques dont la fréquence est de 3
a 25% des cas selon les études.

Le diagnostic biologique du chikungunya et de la dengue

Les diagnostics de la dengue et du chikungunya reposent sur la
mise en évidence du génome viral par RT-PCR, du début des
symptémes jusqu’a 7 jours aprés le début des signes, ainsi que
sur la sérologie a partir du 5°™ jour.

Pour la dengue, il existe de plus un test précoce de recherche
d’antigénémie NS1. Ce test, du fait d’'une sensibilité trés variable
en fonction du sérotype de virus de la dengue n’est indiqué
gu’en zone épidémique’.

Depuis 2014, la recherche du génome viral par RT-PCR de la
dengue et du chikungunya est inscrite & la nomenclature des
actes de biologie selon certaines conditions, dont le fait d’avoir
séjourné en département ou Aedes albopictus est installé
(département de niveau 1)>2.

2. La surveillance renforcée du chikungunya et
de la dengue

Chaque année depuis 2006, un dispositif de surveillance renfor-
cée du chikungunya et de la dengue est mis en place du 1% mai
au 30 novembre dans les départements ou le vecteur de la den-
gue et du chikungunya, le moustique Aedes albopictus, est ins-
tallé. Cette surveillance s’inscrit dans un guide ministériel relatif
aux modalités de mise en ceuvre du plan anti-dissémination du
chikungunya et de la dengue®. Ces départements sont classés
en niveau 1 dans le plan ministériel « anti-dissémination du chi-
kungunya et de la dengue en métropole ». En 2014, six régions
sont concernées : Provence-Alpes-Céte d’Azur, Corse, Langue-
doc-Roussillon, Rhdne-Alpes, Midi-Pyrénées et Aquitaine.

Pourquoi une surveillance renforcée ?

La présence simultanée du vecteur Aedes albopictus et de per-
sonnes infectées, virémiques, au retour de séjour en zone de
circulation virale rend possible l'instauration d’'une transmission
locale du chikungunya et de la dengue. La surveillance renfor-
cée a pour objectif de limiter le risque de transmission locale de
chikungunya et de dengue, grace a la mise en ceuvre rapide

d’actions de lutte antivectorielle (LAV) autour des cas viré-
miques. Pour cela elle vise a :

- détecter au plus vite les cas importés virémiques, afin de
réaliser immédiatement des investigations entomologiques,
suivies si besoin, d’actions de démoustication ;

- deétecter l'apparition des premiers cas autochtones afin de
circonscrire la circulation autochtone.

Le déroulement de la surveillance renforcée

Dans l'objectif d’agir le plus en amont d'une transmission au-
tochtone, la surveillance humaine repose sur le signalement aux
Agences régionales de santé (ARS) des suspicions de dengue
ou de chikungunya au retour de séjour en zone de circulation
(cas suspects importés), en complément du signalement, asso-
cié a la déclaration obligatoire (DO), des cas confirmés. Le si-
gnalement a 'ARS d’'un « cas suspect importé » déclenche,
avant méme la confirmation du diagnostic, une investigation
entomologique suivie si nécessaire d’actions de démoustication.

La déclaration d’'un cas autochtone confirmé déclenche immé-
diatement une alerte régionale et nationale avec enquéte épidé-
miologique, entomologique et des actions de lutte antivectorielle
afin de limiter la transmission locale.

En pratique, devant un tableau évocateur de dengue ou de chi-
kungunya (tableau 1), moins de 15 jours aprés un séjour en
zone de circulation de la dengue ou du chikungunya, il est de-
mandé aux cliniciens de rechercher ces 2 virus. Au moment de
la prescription ou du prélevement sanguin pour sérologie et/ou
PCR dengue et chikungunya, le prescripteur ou le biologiste
remplit une fiche de signalement et de renseignements cliniques
a adresser a 'ARS.

Afin d’augmenter I'exhaustivité de cette surveillance, I'lnVS re-
cueille les résultats des examens réalisés par un réseau de labo-
ratoires d’analyses biologiques dans les départements de ni-
veau 1. Les résultats en faveur d’'une infection récente par le
chikungunya ou la dengue sont signalés par I'InVS aux ARS.
Les ARS documentent ces résultats. Il s’agit d’'un dispositif quali-
fié de « rattrapage » qui n’a pas la réactivité du signalement par
les prescripteurs et les laboratoires préleveurs a 'ARS.

' Avis du HCSP relatif & la stratégie de diagnostic biologique de la den-
gue 21 janvier 2011.

2 Arrété du 5 mars 2014 portant modification de la liste des actes et
prestations mentionnée a l'article L. 162-1-7 du code de la sécurité
sociale.

3 Guide relatif aux modalités de mise en ceuvre du plan anti-
dissémination du chikungunya et de la dengue en métropole.

Tableau 1 - Définitions de cas pour la dengue et le chikungunya

Dengue Chikungunya
Cas Fievre > 38,5°C d’apparition brutale et au moins un signe algique | Fievre > 38,5°C d’apparition brutale et douleurs articulaires invali-
suspect | (céphalées, arthralgies, myalgies, lombalgies ou douleur rétro- | dantes en 'absence de tout autre point d’appel infectieux.
orbitaire) en I'absence de tout autre point d’appel infectieux.
Cas Cas suspect et confirmation biologique : Cas suspect et confirmation biologique :
confirmé |- IgM positives ou séroconversion ou multiplication par 4 des IgG | — IgM positives ou séroconversion ou

sur 2 prélevements distants de plus de 10 jours ou
— RT-PCR positive ou
— Test NS1 positif ou
— Isolement viral

— RT-PCR positive

Un cas importé est une personne de retour depuis moins de 15 jours d’'un pays de circulation de la dengue ou du chikungunya.
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Encadré - L’épidémie de chikungunya dans les départements frangais d’Amérique (DFA)

Novembre 2013 : Mise en évidence de transmission au-
tochtone du chikungunya sur I’ile de Saint Martin

En novembre 2013, sur Ille de Saint Martin, 8 cas groupés
d’'arthralgies fébriles pour lesquels la recherche de dengue est
négative sont signalés a 'ARS, alors qu’une épidémie de den-
gue sévit. Le 6 décembre, le Centre national de référence
(CNR) des arbovirus confirme qu’il s’agit de chikungunya : 2
prélevements sont positifs en PCR (cas confirmés) et 4 en sé-
rologie (cas probables). Il s’agit de la premiere mise en évi-
dence de chikungunya dans les Caraibes et plus largement
dans la zone Amérique.

Décembre 2013- mai 2014 : Diffusion géographique et si-
tuation épidémique du virus dans les Antilles

Aprés la confirmation des premiers cas sur I'lle de Saint Martin,
le virus a rapidement diffusé. Les premiers cas autochtones ont
été confirmés en Martinique le 18 décembre 2013, en Guade-
loupe le 24 décembre 2013, sur I'lle de Saint-Barthélemy le 30
décembre 2013 et en Guyane le 19 février 2014. La situation a
été d’emblée épidémique a Saint Martin et Saint Barthélemy
(facilité par la petite taille de ces iles), trés rapidement en Marti-
nique (le 3 janvier) et plus tardivement en Guadeloupe (le 10
avril).

Figure 1 - Nombre hebdomadaire estimé de cas cliniquement évo-

cateurs vus en médecine de ville, Guadeloupe, déc. 2013-mai 2014

® 1 ICINCCINN SN
,\u e ,\y‘) ,\u ,\b. ,\w \rx ,\b. ,\m \rx ,\u AN AN AR A
o LS S S R S L S )

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

50

S

0
ARSI
v

N W »\'\
@'&'&@f@

Au 30 mai 2014, la situation reste épidémique en Martinique ou
le nombre de cas évocateurs continue a augmenter de maniere
modérée et en Guadeloupe ou I'épidémie s’intensifie (figure 1).

En Guyane, la circulation du virus s’intensifie avec plusieurs
foyers actifs en particulier a Cayenne. A Saint Martin et Saint
Barthélémy, elle a marqué le pas et ces 2 iles sont en situation
de transmission modérée (tableau 1).

Parallelement a la diffusion dans les départements frangais
d’Amérique (DFA), le virus a diffusé dans la plupart des iles de
la Caraibe : Sint Marteen, partie Hollandaise de Saint-Martin,
les lles Vierges Britanniques, Anguilla, Saint Kitts et Nevis, La
Dominique, la République Dominicaine, Haiti, Antigua et Barbu-
da et Saint Vincent et les Grenadines.

Evolution de I’épidémie et impact en métropole

L’évolution de I'épidémie dans les semaines a venir est difficile
a prévoir mais, avec l'arrivée de la saison des pluies dans les
Antilles, de juin-juillet & novembre, il est vraisemblable que la
circulation du chikungunya va s'’intensifier. De plus, c’est clas-
siqguement a cette saison que les épidémies de dengue attei-
gnent leur pic.

En métropole, c’est aussi a cette période que le vecteur Aedes
albopictus est actif. Le nombre de cas importés dans les dépar-
tements colonisés par le vecteur devrait étre particulierement
élevé cet été, comme cela a été déja constaté en mai (30 en
mai 2014 versus 2 a 6 en 7 mois en 2012 et 2013).

Le risque de transmission de chikungunya en métropole est
donc particulierement élevé en paralléle avec la situation épidé-
miologique des départements frangais d’Amérique.

Cet encadré a été réalisé par I'équipe
de la Cire Antilles-Guyane et Marie-Claire Paty de I'InVS.

Les données de surveillance de I'épidémie de chikungunya
dans les DFA sont actualisées toutes les semaines dans le
Point épidémiologique hebdomadaire de la Cire Antilles
Guyane : www.invs.sante.fr.

Tableau 1 - Caractéristiques de la circulation du chikungunya dans les départements francais d’Amérique 2013-2014

Saint-Martin Saint-Barthélemy Martinique Guadeloupe Guyane

Population 36 992 9171 398 864 411 507 239 849

1°" cas autochtone confirmé 05/12/13 30/12/13 18/12/13 24/12/13 19/02/14

Phase épidémiologique Epidémie du 06/12/13  Epidémie du 30/12/13 Epidémie depuis Epidémie depuis  Transmission mo-
au 30/04/14 puis au 22/05/14 puis 23/01/14 10/04/14 dérée
Transmission modérée Transmission modérée

Nb total cas évocateurs vus 3320 520 29 200 23100 164

en médecine de ville

Incidence cumulée 90/1000 57/1000 73/1000 56/1000 0,7/1000

Déceés imputables au chikungunya 3 0 9 1 0
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3. Les résultats de la surveillance renforcée en
2013

En 2013, le dispositif de surveillance renforcée du chikungunya
et de la dengue a concerné 17 départements : Alpes-Maritimes,
Alpes-de-Haute-Provence, Var, Haute-Corse, Corse-du-Sud,
Bouches-du-Rhéne, Vaucluse, Gard, Hérault, Aude, Pyrénées-
Orientales, Haute-Garonne, Lot-et-Garonne, Drome, Ardéche,
Isére et Rhone. A la différence des années précédentes, le si-
gnalement des cas suspects a concerné uniquement les cas
suspects importés. Il avait jusqu’alors aussi concerné les cas
suspects autochtones, mais le manque de spécificité des symp-
tébmes rendait le signalement des cas suspects autochtones ino-
pérant induisant des centaines de signalements suspects non
confirmés et un risque de saturation et de perte d’efficacité du
dispositif.

Du 1% mai au 30 novembre 2013, il y a eu 430 signalements
(signalements aux ARS et « rattrapage » laboratoires). Parmi
eux, 190 cas importés ont été confirmés : 188 cas de dengue et
2 cas de chikungunya. Cela représentait 44% des signalements.
Il y a eu de plus 1 cas autochtone de dengue en Provence-Alpes
-Cote d’Azur (Paca) qui fait I'objet dans ce BVS d’un article spé-
cifigue. Aucun cas autochtone de chikungunya n’a été recensé.

Le nombre de cas était en moyenne de 27 par mois. Les
nombres maximaux de cas ont été recensés en aolt et sep-
tembre (figure 2), avec un quart des cas confirmés en sep-
tembre, période ou le vecteur est le plus actif. Cette répartition
confirme le risque plus important en fin d’été. Les précédents
épisodes de circulation autochtone en Europe ont aussi eu lieu a
cette période (ltalie 2007, Croatie 2010, France 2010 et 2013).

Figure 2 - Répartition mensuelle des cas confirmés de dengue et

de chikungunya dans les 17 départements de niveau 1, 2013
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La plupart des cas confirmés (166/190 soit 87 %) étaient en pé-
riode virémique (un patient est virémique de J-1 a J+7 par rap-
port a la date de début des signes) dans les départements de
niveau 1, et donc potentiellement a I'origine d’un cycle de trans-
mission autochtone.

La majorité des cas résidaient en région Paca (41 %) et Rhone-
Alpes (26 %) (figure 3).

Les zones ou avaient séjourné les cas importés étaient majoritai-
rement les départements francgais antillais et 'Asie du Sud-Est.
Elles refletent les destinations des voyageurs et la situation épi-
démiologique mondiale de ces 2 arboviroses.

L’analyse des sources de signalement montre que si les signale-
ments a 'ARS ont représenté 61 % (263/430) des signalements,
le dispositif dit de « rattrapage » des résultats de laboratoires a
généré 39 % des signalements et a donc représenté une source
importante de signalements. Par ailleurs, la part des signale-
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Figure 3 - Répartition des cas importés confirmés de dengue
selon leur lieu de résidence , 2013
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ments hospitaliers était de 39 % ce qui est non négligeable pour
une pathologie avant tout ambulatoire.

Les cas confirmés importés ont été signalés autant directement
a 'ARS (98/190 ; 52 %) que par le rattrapage aupres du réseau
de laboratoires (92/190 ; 48 %). Les autres cas avaient fait I'ob-
jet d’'une DO ou d'un envoi direct au Centre national de réfé-
rence des arbovirus (CNR).

Depuis 2006, date de la mise en place de la surveillance renfor-
cée, le nombre de cas confirmés a été le plus élevé en 2010 et
2013 (figure 4). En 2010, 6 départements étaient en niveau 1 et
177 cas importés ont été confirmés (173 dengue et 4 chikungu-
nya), en lien avec une épidémie majeure de dengue aux Antilles.
En 2013, 190 cas importés (188 dengue et 2 chikungunya) ont
été confirmés en lien avec I'augmentation de la zone de surveil-
lance renforcée (17 départements) et de la population concer-
née, dont le nombre a doublé entre 2012 et 2013.

Figure 4 - Evolution du nombre de cas confirmés importés,

surveillance renforcée du chikungunya et de la dengue, 2007-2013
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4. L’augmentation du risque de transmission de
la dengue et du chikungunya en France métropo-
litaine en 2014

Le risque de transmission locale de dengue et de chikungunya
dépend d’'une part de I'extension et de la densité du moustique,
d’autre part du nombre de patients infectés virémiques au retour
de séjour dans des zones de circulation de ces virus. Ce risque
est donc fonction de la situation épidémiologique dans les terri-
toires avec lesquels les flux de voyageurs sont les plus impor-
tants.

En 2014, ce risque est le plus important depuis la mise en place
en 2006 du dispositif de prévention du chikungunya et de la den-
gue en métropole.

L’extension inexorable d’Aedes albopictus

Depuis sa mise en évidence dans les Alpes-Maritimes en 2004,
Aedes albopictus s’étend de maniere inexorable, vers I'ouest et
le nord. Si en 2006, lors de I'élaboration du dispositif, seuls 2
départements et 1 million d’habitants étaient concernés, en jan-
vier 2013, le moustique était implanté et actif (niveau 1 du plan)
dans 17 départements de 5 régions, réunissant plus de
12 millions d’habitants. En 2014, le nombre de départements en
niveau 1 est de 18, avec I'implantation d’Aedes albopictus en
Gironde.

L’épidémie de chikungunya dans les Antilles

Les échanges de voyageurs avec les DOM notamment les An-
tilles sont parmi les plus importants. Les données de surveil-
lance des années précédentes montrent que les Antilles fran-
caises sont a l'origine d’'une part importante des cas de dengue
en métropole, notamment en période épidémique. L’influence
des épidémies d’arboviroses dans les DOM sur le nombre de
cas importés en métropole a par ailleurs été illustrée a plusieurs
reprises. En 2006, lors de I'épidémie de chikungunya a La Réu-
nion on a constaté un pic de cas importés en métropole, paral-
Iéle au pic de I'épidémie. Il en a été de méme lors des épidémies
importantes de dengue aux Antilles en 2007 et 2010.

En 2014, I'’épidémie en cours de chikungunya dans les départe-
ments francais d’Amérique (DFA), notamment en Martinique et
Guadeloupe (voir encadré) expose a un nombre élevé de cas
importés en métropole et augmente le risque de transmission
autochtone de chikungunya en métropole. Le constat en est
d’'ores et déja fait avec, au 23 mai 2014, 16 cas importés de chi-
kungunya dans les départements en niveau 1 versus 2 a 6 lors
des précédentes saisons de surveillance renforcée (figure 4).

Des épisodes de transmission en Europe qui, bien que limi-
tés, se répetent

Ce risque de transmission locale de chikungunya et de dengue
est illustré par des épisodes de transmission locale en Europe
qui, bien que limités, se répetent. En 2007, une épidémie est
survenue en ltalie et a pour la premiere fois objectivé le risque
de transmission en zone tempérée, par le vecteur Aedes al-
bopictus. Elle a touché 250 personnes environ entre les mois de
juillet et septembre dans la région de Ravenne [3]. Le cas index
a pu étre identifié, il s’agissait d’'une personne de retour d’Inde
ou sévissait une épidémie.

En Croatie, un foyer de transmission autochtone de dengue a
été identifié en 2010, a la suite d’'une dengue diagnostiquée en
aolt en Allemagne, chez une personne de retour de Croatie. Les
investigations menées en Croatie ont alors permis d’identifier 15
cas de dengue contractés localement. Le cas index n’a pas été
identifié [4].

En France, 3 épisodes de transmission autochtone ont été iden-
tifiés. En septembre 2010, 2 cas autochtones de dengue surve-
nus a Nice et 2 cas de chikungunya autochtone a Fréjus [5,6].
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En 2013, un cas autochtone de dengue est survenu prés d’Aix
en Provence.

5. Conclusion

En conclusion, le risque de transmission locale de chikungunya
et de dengue est particulierement élevé en 2014. Cette année
associe I'extension du vecteur sur le territoire métropolitain a
I'apparition du chikungunya dans la zone Amérique, avec une
épidémie en cours dans les Antilles frangaises ainsi qu'a la cir-
culation connue de la dengue dans le monde. Les consé-
quences de I'épidémie antillaise de chikungunya s’observent
d’ores et déja avec un nombre de cas importés de chikungunya
dans les départements métropolitains de niveau 1 jamais cons-
taté a ce jour.

La prévention d’une transmission locale et sa limitation nécessi-
tent la vigilance des acteurs de santé et notamment la participa-
tion au dispositif de surveillance renforcée du chikungunya et de
la dengue :

- Sensibiliser et informer les voyageurs ;
- Penser au diagnostic devant des symptémes évocateurs ;

- Confirmer le diagnostic et rechercher les 2 virus en méme
temps par PCR jusqu’a J5, sérologie et PCR de J5 a J7,
sérologie seule a partir de J7 ;

— Signaler aux ARS les cas suspects importés de chikungunya
et de dengue au retour de zone de circulation, sans attendre
la confirmation biologique ;

- Signaler immédiatement aux ARS les cas confirmés de chi-
kungunya et de dengue.
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1. Dispositif de surveillance en France

Le dispositif de surveillance de la dengue et du chikungunya en
France métropolitaine a été mis en place dés 2006 dans le cadre
du plan ministériel anti-dissémination du chikungunya et de la
dengue en métropole [1]. Ce plan s’appuie sur la surveillance
épidémiologique et entomologique pour prévenir et évaluer les
risques de dissémination, renforcer la lutte contre les mous-
tiques vecteurs, informer et mobiliser la population et les profes-
sionnels de santé et développer la recherche et les connais-
sances.

1.1. Surveillance épidémiologique

La surveillance épidémiologique du chikungunya et de la dengue
en France métropolitaine a pour objectif de prévenir ou limiter
l'instauration d’un cycle de transmission autochtone de ces virus.
Pour cela, elle vise a :

- la détection rapide des cas importés, afin de mettre en place
les mesures de Iutte antivectorielle (LAV) adaptées
(prospections et traitement larvicide et/ou adulticide le cas
échéant) autour de ces cas ;

- la détection rapide des cas autochtones, de fagon a identifier
et investiguer une éventuelle transmission autochtone de
virus et orienter les mesures de contréle ;

- permettre le suivi des tendances (échelon départemental,
régional, national).

Elle repose sur 3 composantes :

- la déclaration obligatoire (DO) avec signalement immédiat
des cas confirmés a I’Agence régionale de santé (ARS) ;

- la surveillance des diagnostics biologiques par un réseau
national de laboratoires’. Ces laboratoires réalisent la sérolo-
gie et, dans de rares cas, I'amplification génique par RT-PCR
du chikungunya et de la dengue? et transmettent leurs résul-
tats a I'Institut de veille sanitaire (InVS) ;

- un dispositif régional de signalement accéléré aux ARS des
cas suspects par les médecins cliniciens et les laboratoires,
couplé a I'envoi simultané des prélevements pour confirma-
tion accélérée du diagnostic par le Centre national de réfé-
rence des arbovirus (CNR). Le dispositif régional est mis en
ceuvre uniquement dans les départements de niveau 1 du
plan anti-dissémination du chikungunya et de la dengue en
métropole durant la période d’activité du moustique (du 1°
mai au 30 novembre chaque année). Il permet l'intervention
des services de lutte anti-vectorielle autour des cas suspects
importés.

Ces 3 composantes sont complémentaires. En particulier, 'ana-
lyse systématique par I'IlnVS des données du réseau national de
laboratoires permet [identification des cas qui auraient
« échappé » au dispositif régional renforcé de signalement des
cas suspects.

Les actions menées lors de la détection de cas dans le cadre de
cette surveillance varient selon le type de cas (importé ou au-
tochtone) :

- devant un cas suspect importé de dengue ou de chikungu-
nya, l'investigation est menée par 'ARS sans attendre la
confirmation du cas. De méme, une intervention de la LAV
est réalisée lorsque le cas est potentiellement virémique ;

- devant un cas autochtone, une confirmation par le CNR est
requise. Dans ce cas, 'ARS de la région concernée réalise
immédiatement des investigations approfondies associées a
des actions entomologiques de contréle et de prévention
renforcées. L'InVS et la Direction générale de la santé (DGS)
sont informés sans délai.

En 2012, les nombreux signalements de cas suspects autoch-
tones (tous négatifs) ont saturé le dispositif de surveillance ren-
forcée des ARS ainsi que le CNR des arbovirus. La forte montée
en charge du dispositif et la progression inexorable de I'implan-
tation du moustique Aedes albopictus ont nécessité des adapta-
tions du dispositif de surveillance. Les adaptations proposées
ont consisté a renforcer la surveillance par la déclaration obliga-
toire (DO), par le réseau de laboratoires et a réserver aux seuls
cas suspects importés, le dispositif régional de signalement
renforcé incluant la confirmation accélérée du diagnostic par le
CNR des arbovirus.

1.2. Surveillance entomologique

Le dispositif de surveillance en 2006 concernait 2 départements
de la région Paca (Alpes-Maritimes et Var) colonisés par le
moustique Aedes albopictus. En janvier 2013, 17 départements
dans 6 régions étaient concernés, suite a la colonisation du
moustique Aedes albopictus (niveau 1 du plan). En Paca et en
Corse, tous les départements étaient concernés, a I'exception
des Hautes-Alpes (figures 1 et 2).

" En 2013, six laboratoires ont participé au réseau de surveillance biologique de la dengue et du chikungunya en métropole : le Centre national de
référence (CNR) a I'lnstitut de recherche biomédicale des armées (Irba) a Marseille, les laboratoires du Centre hospitalier universitaire (CHU) Avi-
cenne a Bobigny, du CHU de la Timone a Marseille, du CH de Nimes, du CHU de Lyon, du CHU de Bordeaux, du CHU de Toulouse et le laboratoire
Cerba a Cergy-Pontoise ainsi que le laboratoire Biomnis a Lyon. Ces laboratoires étaient les seuls en France métropolitaine a réaliser le diagnostic
biologique de chikungunya et réalisaient I'essentiel des diagnostics biologiques de dengue.

2 | a RT-PCR n’était pas inscrite a la nomenclature des actes biologiques en 2013.

Cire Sud | Le bulletin de veille sanitaire

N° 11/ Juin 2014 - Page 7


mailto:caroline.six@ars.sante.fr?subject=Votre%20article%20BILAN%20GRIPPE%20dans%20le%20BVS%20n°6

Figure 1 - Zone géographique de colonisation du vecteur Aedes albopictus en région Paca (situation détaillée, janvier 2014).
Source EID méditerranée

' Etat des piéges pondoirs - Bilan 2013 _—~ o] ! T
@ Pieges négatifs JSERE, & % ‘ ]
Détections ponctuelles ! g
B Piéges positifs L c i ; 2 4
: Ext‘rapolatlon de la zone colonisée ; : ; ‘ Beroiuy » g A | » 7
2013 5 v y f Yol s ST 2 1]
e ‘DROME Fom S v' g 2
2012 o ST R i *® /
M ] - 3 CUNEO § 2
[ Limites départementales . P S | - ) : ’r—- Y e dov
B3ty : L oot o 5 @ ,
T 24 Voo ; : 0‘, : | ey 'b ;
1t ‘ e : 7% ¥ " T E 9}
ALPES:DE;HAUTERROVENCE R (7" o B *

ALPES-MARITIMES

{NICE

* . W Ao
: H({:;FjAUZ?m o e
= - —l' VT, annes
)NTPELL;’-"%\”?‘\}.' =
ey ”

0 10 20km
Pttt

b
(Source : @ IGN Scan1000 - BDAdresse - @ E)Q‘Mliditensnée - janv.2014

e R R AL L IER U I R LU LU DALV 2. Evolution de la surveillance dans les départements
Aedes albopictus en Corse (situation détaillée, janvier 2014).

Source Héléne Barré-Cardi (OEC / ARS Corse) en niveau 1 de Paca et de Corse de 2006 a 2013

En parallele avec I'extension de la zone d'implantation d’Aedes albopic-
tus, le nombre de signalements a augmenté au cours des années de
surveillance, le maximum ayant été atteint en 2010 et 2012. En 2010,
une forte épidémie de dengue dans les Antilles a généré un nombre
élevé de cas importés en métropole et en 2012, de nombreux cas sus-
pects autochtones ont été signalés et se sont révélés tous négatifs
(tableau 1).

Devant I'évolution de cette progression du nombre de signalements,
des mesures d’adaptation de la surveillance ont été entreprises, les
principales étant que :

- depuis 2008, les prospections entomologiques autour des cas au-
tochtones n’étaient réalisées qu’aprés confirmation biologique. En
revanche, elles étaient faites dés le stade de suspicion pour les cas
suspects importés ;

- en 2013, le dispositif de signalement des cas suspects a été limité
P —_ aux cas suspects importés et axé sur la consolidation de la surveil-
communes 2006 lance par la DO et par le réseau de laboratoires. Cette mesure était
- cohérente avec l'arrét des prospections entomologiques autour des
cas suspects autochtones depuis 2008.
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—
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— Néanmoins, depuis ces mesures d’adaptation, il est clair que tout cas
autochtone détecté positif reste I'objet d’'une procédure d’urgence,
comme cela avait été le cas en 2010, avec 2 cas de dengue autoch-
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Tableau 1 - Nombre annuel de cas suspects et confirmés de chikungunya et de dengue détectés du 1°" mai au 30 novembre 2006-2013

dans les 7 départements de Paca et de Corse colonisés par Aedes albopictus
et traitement LAV réalisés autour des cas importés suspects et confirmés

CAS SUSPECTS

CAS CONFIRMES

Intervention
Année importés autochtones inconnus Total Dengue Chikungunya Total Traitement
importés autochtones importés autochtones L
2006 20 14 0 34 6 0 1 0 7 5
2007 25 14 0 39 7 0 1 0 8 12
2008 42 56 0 104 9 0 0 0 9 17
2009 23 17 0 42 11 0 0 0 11 13
2010 258 354 16 628 173 2 4 2 181 65
2011 78 275 14 367 16 0 3 0 19 13
2012 127 472 1 600 29 0 4 0 33 17
2013 168 22 2 192 77 1 1 0 79 32
Total 741 1224 33 2006 328 3 14 2 347 174

3. Bilan de la surveillance dans les départements
en niveau 1 de Paca et de Corse en 2013

Du 1% mai au 30 novembre 2013, un total de 192 cas suspects a
été signalé a 'ARS Paca (189 cas) et a 'ARS de Corse (3 cas).
Parmi ces signalements (tableau 2) :

— 77 cas importés de dengue et un cas importé de chikungu-
nya ont été confirmés dont 68 cas potentiellement viré-
miques?®.

- 1 cas autochtone confirmé de dengue a été détecté et inves-
tigué fin octobre 2013 [2].

3.1. Type de signalements des cas suspects

Cent cinq cas, soit 55 % des cas suspects provenaient directe-
ment du circuit de signalement accélére, via les médecins et les
laboratoires de ville et hospitaliers des départements colonisés
par Aedes albopictus.

Soixante-trois cas (soit 33 % des cas suspects) ont été détectés
par le rattrapage des cas positifs de dengue et de chikungunya
organisé par I'InVS auprés des laboratoires spécialisés natio-
naux (Biomnis et Cerba).

Sept cas (soit 0,5 % des cas suspects) ont été signalés par le
dispositif de déclaration obligatoire des maladies (MDO).

Dix-sept cas (soit 9 % des cas suspects) ont été signalés con-
jointement par le circuit de signalement accéléré et le dispositif
des MDO.

3.2. Zones de contamination des cas confirmés

Le cas autochtone confirmé de dengue résidait dans le départe-
ment des Bouches-du-Rhéne.

Parmi les 77 cas importés confirmés de dengue :

- prés de la moitié des cas (34 cas) revenaient des Antilles et
de Guyane, ou sévit une épidémie depuis janvier 2013 ;

— six cas revenaient du continent américain ;

— les autres cas revenaient d’Asie (24 cas), d’Afrique (5 cas) et
d’'Océanie (3 cas de Nouvelle-Calédonie et 9 cas de Polyné-
sie francaise).

Le cas importé confirmé de chikungunya revenait des Philip-
pines.

3.3. Investigations entomologiques

Du 1° mai au 30 novembre 2013, 'EID-Méditerranée et les ser-
vices de LAV de Corse ont réalisé 111 prospections et/ou inter-
ventions de lutte antivectorielle périfocale autour des cas impor-
tés dont 32 traitements adulticides et/ou larvicides.

Tableau 2 - Répartition des cas suspects et confirmés de chikungunya et de dengue détectés du 1°" mai au 30 novembre 2013

dans les départements de Paca et de Corse colonisés par Aedes albopictus
et traitement LAV réalisés autour des cas importés suspects et confirmés

Cas confirmés autochtones Traitement LAV

Départements Cas suspects Cas confirmés importés
dengue chikungunya dengue chikungunya

Alpes-de-Haute-Provence 0 0 0 0 0

Alpes Maritimes 54 13 0 0 0 15
Bouches-du-Rhéne 72 41 0 1 0

Var 53 15 1 0 0

Vaucluse 10 7 0 0 0 1
Corse du Sud 3 1 0 0 0

Haute-Corse 0 0 0 0 0

Total 192 77 1 1 0 32

3 Cas qui a séjourné dans un département métropolitain de niveau 1 (département colonisé par Aedes albopictus) alors qu'il était virémique. La pé-
riode de virémie commence la veille (J-1) de la date de début des signes (JO) et se termine 7 jours apres (J7).
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4. Discussion

Le dispositif mis en place en 2013 s’est révélé satisfaisant pour
les différents acteurs impliqués dans le dispositif de surveillance
renforcée du chikungunya et de la dengue. En écartant les cas
suspects autochtones du dispositif accéléré, le systeme s’est
révélé viable et la saturation redoutée en 2013 ne s’est pas pro-
duite.

En mars 2014, le diagnostic biologique direct précoce du chikun-
gunya et de la dengue par détection génomique du virus par RT-
PCR a été inscrit a la nomenclature des actes médicaux biolo-
giques (Arrété du 5 mars 2014, article L. 162-1-7 du code de la
sécurité sociale). Cette inscription permettra la réalisation de la
RT-PCR par les laboratoires du réseau au cours de la période
de surveillance accélérée de 2014.

Le plan de préparation et de réponse élaboré depuis 2006
semble montrer son efficacité dans la détection précoce des cas
importés pour limiter au maximum l’installation d’une transmis-
sion autochtone, d’'une émergence, voire d’'une épidémie. Néan-
moins, la survenue d’'un cas autochtone de dengue en 2013
n’est pas sans rappeler la survenue du foyer de 2 cas de dengue
a Nice (Alpes-Maritimes) en 2010. Dans les départements fran-
cais d’Amérique (DFA), une épidémie de dengue de grande am-
pleur sévissait en 2010, avec 96 000 cas répertoriés et en 2013,
une autre épidémie sévissait également avec environ 25 000
cas. Toujours en 2010, I'éclosion d’un foyer de 2 cas de chikun-
gunya a Fréjus (Var) était survenue alors que seulement 4 cas
de chikungunya avaient été déclarés importés au cours de la
période de surveillance. Ceci met en exergue I'extréme compé-
tence vectorielle d’Aedes albopictus pour ce virus, comme le
démontre une étude réalisée par I'Institut Pasteur a Paris, I'Insti-
tut Pasteur de la Guyane et I'Institut Oswaldo Cruz au Brésil [3].

Actuellement, une épidémie de chikungunya dans les DFA avec
extension régionale fait craindre un nombre trés élevé de cas
importés dans les prochains mois en métropole, augmentant le
risque de survenu de foyers de cas autochtones.

Il faut donc insister sur 'importance du renforcement de la pré-
vention individuelle et collective envers les voyageurs se rendant
dans ces zones épidémiques pour préserver le territoire métro-
politain. En 2014, il est également crucial de sensibiliser les clini-
ciens et biologistes pour que soit signalé précocement a I'ARS
tout cas suspect importé.
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— DGS : Instruction N° DGS/RI1-3/2012/168 du 23 avril 2012

- INPES - Chikungunya - Point sur les connaissances et la
conduite a tenir pour les médecins

— INPES - Plaquette protection voyageur 2009

- SMV Plaquette protection voyageur 2011 : bien se protéger
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| Un cas autochtone de dengue en Provence, octobre 2013 |
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1. Introduction

Le 24 octobre 2013, le Centre national de référence (CNR) des
arbovirus — basé a I'Institut de recherche biomédicale des ar-
meées (Irba) a Marseille - signalait la détection d’IgM et 1gG anti-
flavivirus (prélévement du 21 octobre) chez une personne qui
n’avait pas voyagé en dehors de la France métropolitaine dans
les 15 jours précédant la date de début des signes.

Une premiére investigation a été lancée pour identifier la source
possible d’infection et déterminer la diffusion virale dans I'entou-
rage du cas.

2. Le cas

Il s’agissait d’'une technicienne travaillant dans un laboratoire
d’analyse biologique et médicale (LABM) et résidant a proximité
d’Aix-en-Provence, dans les Bouches-du-Rhoéne [1]. Elle a dé-
claré ne pas avoir voyagé. Le 11 octobre, elle a présenté des
symptdmes compatibles avec la dengue (myalgies invalidantes
principalement au niveau des jambes, asthénie, fiévre et fris-
sons). Au 4°™ jour, elle a présenté une éruption cutanée au ni-
veau des jambes et a consulté son médecin traitant qui lui a
prescrit un traitement antalgique et antipyrétique. Au 6°™ jour,
devant la persistance des symptomes, elle s’est rendue aux ur-
gences de I'hdpital le plus proche. A I'admission, elle présentait
une fiévre de 38,4°C et une C-réactive protéine (CRP) élevée

(145 mg/L ; norm<7,5 mg/L). A l'issue de son hospitalisation de
24 heures, elle est sortie avec un diagnostic d'infection virale
probable. Au 10°™ jour, I'éruption devenant diffuse, elle a con-
sulté un dermatologue qui a suspecté une dengue et a procédé
a un signalement accéléré et fait envoyer les prélevements au
CNR des arbovirus.

Les divers sérums prélevés pendant la phase aigué et récupérés
a posteriori (aux jours 6 et 10 de la maladie), et ceux de la phase
de convalescence de la patiente (aux jours 14 et 35 de la mala-
die) ont été analysés par le CNR : RT-PCR en temps réel et
tests sérologiques (Mac Elisa et Elisa indirect) pour les virus de
la dengue (DENV), du chikungunya, du West Nile (WNV) et du
Toscana (figure 1). Sur le 1°" sérum au jour 6 prélevé aux ur-
gences et pour lequel les recherches étaient initialement focali-
sées sur un syndrome infectieux, la RT-PCR DENV était posi-
tive, le sérotypage par RT-PCR en temps réel et la recherche
d’antigénémie NS1 négatifs. En revanche, la recherche des anti-
corps IgM et IgG contre la dengue s’était révélée positive ainsi
que dans les 2 sérums suivants (sérums 2 et 3). Dans le dernier
échantillon de sérum collecté au jour 35, seuls les IgG étaient
positifs et la présence d’anticorps spécifiques a été confirmée
par séroneutralisation contre la DEN-2 (90% des titres neutrali-
sants étaient > 1/160 alors que ceux contre les WN, DEN-1,
DEN-3 and DEN-4 étaient tous inférieurs a 1/20). La patiente a
fait une infection par le virus de la dengue de sérotype 2.

Figure 1 - Chronologie des caractéristiques épidémiologiques et des résultats virologiques du cas autochtone et du cas importé de dengue,

Bouches-du-Rhoéne, France, septembre-novembre 2013

Cas importé” | Septembre |

Octobre / Novembre

Cas autochtone

Symptdmes l Résultat CNR

Sérum1 Prospection EID
D+2 entomologique négative

Information ARS
etEID pourlutte
antivectorielle

18 Virémie 26

1516 17 18 1920 21 22 2324 2526 27 2862930 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 1

période d'incubationde 2a 14

14 15

L L 4 ¥

Symptomes Urgences CNR:résultat + Sérum?2
hospitalieres Information ARS D+56
Sérum1 *
Sérum3 v
pourcontrble ’
Sérum4

Consultation chez D+35

dermatologiste
Sérum?2

10 Virémie 18

v
Aedes 18 28

Cycle extrinséque - 10j Période d'exposition

o
z
Séroneutralisation a
w w =
z z S
o
©
, + + + + +
) @) @) (0] (] (ONO)
ELISA maison = = = = o=
' + + + N
pour DENV s
Sérotypage DENV g
par RT-PCR en LIDJ I
temps réel kS = =
¥
RT-PCR en temps
réel Pan-DENV = z

RT-PCR: reverse transcription polymerase chain reaction

?Déclaré initialement comme cas suspect

DENV: virus de la dengue ; EID : entente interdépartementale de démoustication ; CNR : Centre national de référence ; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; NF: non fait

Cire Sud | Le bulletin de veille sanitaire

N° 11/ Juin 2014 - Page 11



mailto:caroline.six@ars.sante.fr?subject=Votre%20article%20BILAN%20GRIPPE%20dans%20le%20BVS%20n°6

3. L’investigation épidémiologique pour mettre
en évidence la chaine de transmission

L’Agence régionale de santé (ARS) Paca, la Cellule de I'lnVS en
régions Paca-Corse (Cire Sud), 'Entente interdépartementale de
démoustication (EID) Méditerranée et le CNR des arbovirus ont
immeédiatement mis en ceuvre les investigations épidémiolo-
giques, entomologiques et biologiques autour de ce cas afin de
déterminer l'origine de linfection et de s’assurer qu’aucune
chaine de transmission pérenne de la dengue n’ait pu s’installer
dans le département.

Au cours de cette investigation, deux hypothéses de transmis-
sion ont été investiguées : une infection d’origine professionnelle
liée a une exposition accidentelle au sang d’un patient virémique
ou une transmission vectorielle par un moustique lui-méme por-
teur.

3.1. L’hypothése d’'une contamination professionnelle

Toutes les personnes prélevées au laboratoire pendant une pé-
riode d’exposition probable estimée en fonction des durées ex-
trémes d’incubation de la dengue (durée minimum de 3 jours et
maximum de 15 jours) ont été recensées. La requéte a donc
porté sur environ 60 personnes par jour avec 9 jours de pré-
sence et d’activité de prélévements de la technicienne, entre le
27 septembre et le 8 octobre 2014.

Pour identifier un éventuel cas, des criteres d’ordre général, cli-
niques et biologiques avaient été retenus. Un de ces critéeres
pouvait étre discriminant, aprés analyse de chaque dossier, en
concertation avec la biologiste du LABM. Ces criteres étaient les
suivants : notion de voyage dans des pays avec des cas de den-
gue rapportés, symptébmes compatibles avec la dengue, notion
de fieévre sans étiologie, syndrome infectieux ou rash/éruption.
Les criteres biologiques retenus étaient les suivants : leucopé-
nie, thrombocytose, cytolyse hépatique, sérologies virales re-
cherchées et négatives, goutte épaisse négative ou CRP élevée.

Dix-huit personnes ont été identifi€ées comme répondant a un ou
plusieurs criteres retenus. lls ont été contactés par le LABM afin
d’obtenir leur consentement a la réalisation d’analyses pour la
recherche de dengue. Au total, 15 sérums ont été obtenus dans
la sérothéque du LABM ou reprélevés chez les personnes. lls
ont été envoyés au CNR. Les analyses sérologiques et RT-PCR
réalisées sur ces 15 sérums ont toutes été négatives.

3.2, L’hypothése d’une transmission vectorielle

Lors de son interrogatoire initial, le cas ne pouvait pas affirmer
avoir été piqué par un moustique. Dans la soirée du 3 octobre et
a proximité de son lieu de travail, elle se souvenait avoir ressenti
«une géne » au niveau de la nuque pouvant étre compatible
avec une piqlre de moustique, sans toutefois pouvoir I'affirmer
avec certitude. Elle n’avait pas non plus rapporté de contact
dans son entourage avec des personnes ayant voyagé en de-
hors de la France métropolitaine ou ayant présenté de la fievre
dans les 15 jours précédant la date de début des symptémes.

La surveillance entomologique réalisée en routine pour identi-
fier les sites d’introduction de I’Aedes albopictus a partir de
pieges-pondoirs relevés, n'avait pas montré de présence du
moustique en début de saison mais avaient révélé la présence
d’ceufs a partir du mois de septembre dans cette zone.

Une analyse rétrospective des données de surveillance a
été réalisée a partir des données du dispositif de surveillance
renforcée mis en place dans la zone d’implantation vectorielle,
dans le cadre du plan anti-dissémination. Elle portait sur I'exis-
tence de cas importés résidant a proximité du cas autochtone, et
ayant été virémiques sur le territoire depuis le 1°" aolt. Aucun
cas de dengue importé signalé dans les communes de rési-
dence et de travail du cas autochtone n’a été retrouvé.
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Une recherche active de cas ayant présenté une infection
compatible avec la dengue depuis le 1° aolt, auprés des mé-
decins généralistes, des laboratoires et des hépitaux a
proximité des villes du domicile du cas et de son lieu de travail
principal ont abouti a retrouver 2 cas suspects. Les analyses
sérologiques et la RT-PCR réalisées sur les sérums de ces cas
étaient négatives.

Une recherche active en porte-a-porte de cas et de sites
favorisant la prolifération active de larves et de moustiques
a été reéalisée dans un périmétre de 200 metres autour du domi-
cile du cas et de son lieu de travail principal. Cette recherche
active en porte-a-porte a été réalisée conjointement par 'ARS, la
Cire et 'EID Méditerranée.

- Dans le cadre de la recherche active de cas, toute personne
ayant présenté une fiévre associée a un autre signe clinique
depuis le 1°" ao(t était répertoriée. Cette recherche a permis
de retrouver 2 cas suspects, dont le début des signes datait
de courant octobre. Un de ces 2 cas suspects avait égale-
ment été déclaré lors de la recherche active auprés des mé-
decins généralistes. Les analyses sérologiques et la RT-PCR
réalisées sur les sérums de ces cas étaient négatives.

- Des piéges pour adultes posés dans des endroits favorables
au développement des moustiques n’ont pas permis d’en
retrouver, a I'exception d’un moustique femelle a proximité
du laboratoire. Au niveau du domicile du cas, une larve a été
retrouvée dans une brouette chez un voisin. Sur les autres
communes investiguées, ou le cas était passé pendant sa
période virémique, la recherche s’est révélée négative. A
'occasion de cette enquéte entomologique, une destruction
mécanique des gites potentiels a eu lieu. Au final, les investi-
gations menées ont relevé une présence résiduelle d’Aedes
albopictus qui a certainement d{ étre plus intense lors de la
période de contamination supposée de la patiente.

Lors d’une I’enquéte entomologique antérieure, réalisée sys-
tématiquement lors du signalement de cas suspect importé pour
explorer ses déplacements, un cas suspect importé de Guade-
loupe et résidant dans le département du Var, avait signalé
s’étre rendu dans un endroit situé a proximité du lieu de travail
du cas autochtone mi-septembre au cours de sa période de viré-
mie estimée (du 11 au 19 septembre) (figure 1). Lors de la pros-
pection entomologique qui avait eu lieu le 23 septembre en vue
de la mise en ceuvre d’éventuelles actions de LAV périfocales,
aucune activité d’Aedes albopictus n’avait été détectée. Les ré-
sultats d’analyses biologiques effectuées par le CNR, sur le sé-
rum prélevé 2 jours aprés le début des signes de ce cas suspect
importé s’étaient révélés négatifs et le cas avait alors été infirmé.
Ce sérum a ensuite été ré-analysé a nouveau par RT-PCR pour
la dengue et par la recherche d’antigénémie NS1. La RT-PCR
spécifique pour la dengue de sérotype 2 s’est révélée positive.
Un nouveau test sanguin tardif de ce cas suspect importé, préle-
vé au jour 56, a permis la mise en évidence d’une séroconver-
sion avec la détection d’'lgG anti-flavivirus. Le cas avait donc été
infecté par le DEN-2.

4. Les mesures de controle

Des traitements adulticides sur les 2 communes concernées ont
été réalisés le 13 novembre, sans attendre les résultats biolo-
giques issus des investigations. Par ailleurs, une alerte auprés
des médecins et laboratoires de la zone a été lancée pour que
soient notifiés tous les cas répondant a des critéres cliniques de
dengue. Deux cas suspects ont été signalés et aucun n’a été
confirmé.

Un appui a la gestion a été mené par la Direction générale de la
santé (DGS) sous forme de téléconférences, incluant les diffé-
rents partenaires impliqués dans les investigations et mesures
de gestion. Quatre téléconférences ont été organisées au cours
des investigations (31/10 ; 05/11 ; 08/11 et 14/11).
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Le plan de dissémination du chikungunya et de la dengue en
métropole [2] prévoit le passage en niveau 2 lors de la présence
d’'un cas humain autochtone confirmé de dengue dans le dépar-
tement, avec mise en place de mesures de gestion complémen-
taires. C’est au cours de la derniére téléconférence, au vu des
données entomologiques, qu’il a été décidé de ne pas passer en
niveau 2 et que la transmission vectorielle a été retenue comme
étant I'hypothése de contamination la plus probable.

Les mesures de sécurisation des produits du corps humain
n’étaient pas justifiées, le risque étant qualifié de nul.

La vigilance renforcée a été maintenue dans le secteur jusqu’a
la fin de la saison de surveillance renforcée, le 30 novembre
correspondant a la fin de saison de l'activité du vecteur. L’alerte
a été levée a la fin de la saison de surveillance.

Une information des autorités européennes (ECDC) a été faite
aprés réception de I'ensemble des résultats. Un communiqué de
presse avait été préparé en cas de passage en niveau 2 ou en
cas de médiatisation du cas autochtone. Il n’a pas été diffusé car
non justifié selon le Ministere de la santé. Aucune médiatisation
de ce cas n’a d’ailleurs eu lieu en dehors d’'une communication
dans le Veille-Hebdo de la Cire Sud (publication hebdomadaire).

5. Discussion

La survenue de ce cas autochtone de dengue en France fait
suite a un foyer de 2 cas détectés dans les Alpes-Maritimes en
2010 [3].

Du fait de la profession de technicienne de laboratoire du cas
autochtone et de la réalisation de prélévements sanguins chez
des patients, il était important d’explorer, outre la transmission
vectorielle, 'hypothése d’une contamination nosocomiale. Cette
derniére hypothése paraissait plus improbable [4-6] car I'investi-
gation n’avait pas mis en évidence de patient potentiellement
virémique ou infecté prélevé par ses soins et qu’elle n’avait pas
été victime d’accident d’exposition au sang (AES) au cours de la
période potentielle de contamination.

En revanche, plusieurs faisceaux d’arguments étaient en faveur
d’'une exposition vectorielle : le département des Bouches-du-
Rhéne est placé en niveau 1 depuis 2010 dans le cadre du plan
anti-dissémination du chikungunya et de la dengue en métropole
[2], la présence du vecteur avait été confirmée localement, lors
du suivi entomologique des piéges-pondoirs a partir de sep-
tembre 2013.

Ensuite, la confirmation rétrospective d’'un cas importé de den-
gue qui s’était rendu un apres-midi a proximité du lieu de travail
du cas autochtone, pendant sa période de virémie (ses symp-
tdbmes se sont déclarés la veille de sa visite sur le site). Le délai
entre le début des symptdémes du cas importé et du cas autoch-
tone a été de 22 jours, délai compatible avec les cycles intrin-
séque (de 1 a 14 jours) et extrinséque (10 jours) correspondant
a la période d’incubation de la dengue [7]. Finalement, le dernier
argument était la confirmation d’'une infection par le méme séro-
type du cas autochtone et du cas importé, qui avait séjourné en
Guadeloupe d’aolt a septembre 2013. Bien que le sérotype
DEN-2 n’était pas le sérotype le plus prévalent en Guadeloupe, il
y était néanmoins bien présent [8].

L’ARN viral a pu étre détecté dans un échantillon de sang préle-
vé chez le cas autochtone au cours de la phase aigué de sa
maladie, mais il n’a pas été possible de I'amplifier, ni de réaliser
un sérotypage en raison de la charge virale qui était trés faible.
Les isolements du virus par séquencage se sont avérés impos-
sibles et n’ont donc pas permis les comparaisons virales.

Cette transmission locale de dengue pointe une nouvelle fois
que la France métropolitaine est confrontée a un risque de
foyers épidémiques de dengue, en particulier en raison des liens
et échanges étroits avec les départements frangais d’Amérique
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(DFA), ainsi que d’échanges vers d’autres pays ou la dengue
sévit de fagon endémique ou épidémique.

La sensibilisation des médecins et des laboratoires est primor-
diale car ce n’est qu’au cours d’une troisieme consultation chez
un médecin spécialisé que le cas autochtone a été diagnostiqué.
Il est important que les médecins et biologistes soient attentifs
lorsqu’ils sont confrontés a un patient ayant voyagé et aussi face
a la possibilité d’une transmission autochtone devant un patient
présentant une pathologie fortement évocatrice de dengue, sur-
tout dans une zone colonisée par I'’Aedes Albopictus. En outre,
l'information des voyageurs se rendant dans des zones affec-
tées par la dengue et aussi par le chikungunya, est essentielle
afin que ces derniers se protegent contre les piglires de mous-
tiques et consultent un médecin devant un tableau clinique cor-
respondant a ces pathologies.

Finalement, il n’y a pas eu d’autre cas de dengue autochtone
identifié lors de cet épisode, et 'ensemble du dispositif de sur-
veillance renforcée a été particulierement réactif. Il est vrai que
les risques étaient limités en raison de la fin de saison d’activité
du vecteur. Si cet épisode n'a pas eu de conséquences fa-
cheuses, il nous met en garde sur la possibilité d’apparition
d’autres cas et foyers de dengue autochtone dans nos régions
de Paca et Corse colonisées par le vecteur Aedes albopictus.
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| Bilan de la surveillance des virus West Nile et Toscana mise en ceuvre

du 1°" juin au 31 octobre 2013 en régions Languedoc-Roussillon, Paca et Corse |
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1. Contexte

Le virus du West Nile (VWN) est un arbovirus causant un syn-
drome pseudo grippal, mais aussi, plus rarement, des infections
neuro-invasives (méningites, méningo-encéphalites et encépha-
lites) chez 'homme et les animaux mammiféres (en particulier
les chevaux). Son réservoir est aviaire et la contamination hu-
maine se fait, a 'occasion d’'une piqadre infectante par un mous-
tique du genre Culex auparavant infecté en piquant un oiseau
(figure 1).

Figure 1 - Cycle de transmission du VWN

(Source : Institut national de santé publique du Québec, 2013)
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Une surveillance des infections a VWN a été mise en ceuvre en
Camargue suite a I'épizootie équine survenue en septembre
2000. Depuis 2004, a la suite de la survenue de cas humains et
équins dans le Var en 2003, un dispositif de prévention du VWN,
piloté par la DGS, est mis en place de juin a octobre dans tous
les départements méditerranéens’. Il repose sur une surveil-
lance avant tout humaine, équine et entomologique et décline
les mesures de contréle (notamment lutte antivectorielle) en
fonction de niveaux de risque.

Au niveau européen, lTECDC (European Center for Disease pre-
vention and Control) collige et analyse les données de surveil-
lance des pays membres et des Etats voisins.

Depuis 2010, on note une augmentation du nombre d’infec-
tions neuro-invasives a VWN et une extension géogra-
phique en Europe et sur le bassin méditerranéen. Les pays
atteints en Europe sont les suivants : Gréce, ltalie, Espagne,
Bulgarie, Hongrie, Roumanie, Albanie, Macédoine, Croatie, Bos-
nie-Herzégovine, Kosovo, Monténégro, Serbie, Ukraine et Rus-
sie. Les pays voisins concernés sont sur le bassin méditerra-

néen : Israél, Palestine, Tunisie, Algérie et Turquie (figure 2).

Si aucun cas humain et équin n’a été détecté en France métro-
politaine depuis 2006, des pays frontaliers ont été touchés de-
puis 2010. En ltalie, des cas humains en nombre croissant sont
survenus chaque année de 2010 a 2013 (69 cas en 2013), En
Espagne, 2 cas humains ont été signalés en 2010, aucun autre
cas humain n’a été déclaré depuis.

Figure 2 - Circulation humaine du VWN dans I’'Union européenne et pays voisins, 2010-2013 (source ECDC, mise a jour 06/11/2013)
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! Circulaire interministérielle N°DGS/RI1/DGALN/DGAL/2012/360 du 1% octobre 2012 relative aux mesures visant a limiter la circulation du virus West-
Nile en France métropolitaine. Et Guide de procédures de lutte contre la circulation du virus West Nile en France métropolitaine.
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Cette intensification de la circulation du VWN en Europe méridio-
nale et orientale fait craindre une réémergence a venir en
France et il apparait essentiel de maintenir une vigilance forte.
Par ailleurs, le VWN représente un risque avéré pour la sécurité
des produits de santé issus du corps humain, qui implique une
stratégie de sécurisation de ces produits et la mise en ceuvre de
mesures de prévention qui peuvent étre colteuses.

Les infections a virus Toscana (VTOS) sont moins bien docu-
mentées que celles a VWN. Elles se manifestent la plupart du
temps par une fiévre estivale et plus rarement par une infection
neuro-invasive type méningite a liquide céphalorachidien (LCR)
clair, évoluant exceptionnellement avec des séquelles. Ces in-
fections @ VTOS sont transmises par des phlébotomes. En rai-
son de I'endémicité de ce virus dans certaines zones géogra-
phiques de Paca et de leur sévérité potentielle chez les hu-
mains, une surveillance de ces infections neuro-invasives a
VTOS a été couplée, a la surveillance du VWN. Afin de mieux
documenter le cycle de transmission de ce virus, des collabora-
tions ont été instituées de 2009 a 2011 avec I'Institut de re-
cherche biologique des armées (Irba), qui a effectué des investi-
gations entomologiques dans I'environnement de certains cas.

2. La surveillance des infections a virus West
Nile et Toscana

L’objectif général de la surveillance des infections a virus West
Nile et Toscana est d'identifier précocement des cas neurolo-
giques, c'est-a-dire les formes méningées, encéphaliques ou
paralytiques aigues, qui témoigneraient d’'une circulation virale
dans le territoire, dans des conditions propices a l'infection hu-
maine. Cette mise en évidence précoce a pour but de mettre en
place les mesures de controle adéquates.

Le dispositif de surveillance du VWN vise a :

- détecter précocement les premiers cas humains neurolo-
giques dans les départements de I'arc méditerranéen ;

- réaliser une description des cas identifiés selon des critéres
de temps, lieux et caractéristiques individuelles ;

— déclencher l'alerte et fournir les informations nécessaires aux
institutions chargées de la mise en place et de I'adaptation
des mesures de contréle et de prévention ;

— alerter les institutions internationales de la circulation du vi-
rus en France métropolitaine, pour la mise en ceuvre de me-
sures adéquates en particulier pour la sécurisation des pro-
duits issus du corps humain.

Pour le VTOS, le dispositif vise a une description des cas
d’infections neuro-invasives et a la réalisation d’enquéte entomo-
logique autour des cas pour améliorer les connaissances sur le
cycle de transmission de ce phlébovirus.

Cette surveillance est mise en place chaque année dans les
départements des Pyrénées-Orientales, de I'Aude, de I'Hérault,
du Gard, des Bouches-du-Rhéne, du Var, des Alpes-Maritimes,

de la Haute-Corse et de la Corse du Sud, entre le 1* juin et le
31 octobre.

2.1. Définition de cas

Un « cas suspect » humain (d’infection a VWN ou VTOS) est un
patient agé de plus de 15 ans, hospitalisé entre le 1° juin et le
31 octobre dans les 9 départements cités et présentant une
fievre (> 38°5) associée a des manifestations neurologiques de
type encéphalite, méningite, polyradiculonévrite ou paralysie
flasque aigué avec, a la ponction lombaire, un liquide céphalo-
rachidien (LCR) clair sans étiologie identifiée.

Un cas probable d’infection @ VWN ou VTOS est défini par la
détection en Elisa d’'IgM anti-VWN ou VTOS chez un cas sus-
pect.

Les cas probables sont confirmés par identification virale ou
séroneutralisation.

2.2. Recueil, transmission des données et rétro-information

Les laboratoires hospitaliers signalent les cas suspects au
moyen de fiches de signalement dédiées aux plateformes de
réception des signaux des Agences régionales de santé (ARS)
concernées (Corse, Languedoc-Roussillon et Paca). Les ARS
les transmettent a la Cellule de l'Institut de veille sanitaire en
région (Cire) concernée pour validation des cas.

Dans le méme temps, un échantillon de LCR et/ou de sang et/ou
de sérum, accompagné de la méme fiche de signalement, est
adressé au Centre national de référence (CNR) des arbovirus au
HIA Laveran a Marseille, afin de confirmer le diagnostic d’'une
infection a VWN ou VTOS.

En cas de résultat virologique positif par le CNR (cas probable
ou confirmé), des investigations épidémiologique et entomolo-
gique sont déclenchées. Elles associent la recherche active
d’autres cas humains d’infection symptomatique autour du cas
index, la recherche du VWN dans les dons de sang et une éva-
luation  entomologique. Des investigations vétérinaires
(recherche de cas chez des chevaux et des oiseaux) sont aussi
mises en ceuvre. Les résultats de ces diverses investigations,
guident les mesures de contrdle.

3. Résultats de la surveillance en 2013

Parmi les laboratoires des 52 établissements de santé sollicités,
13 établissements (soit 25 %) ont fait un signalement. Les 2/3 de
ces signalements provenaient du Var (tableau 1).

Sur un total des 45 cas signalés, 16 ont été exclus car ils ne
répondaient pas a la définition de cas suspect. L’analyse a donc
porté sur 29 cas suspects.

Les 2/3 des cas suspects (19/29) résidaient dans le Var et
étaient essentiellement signalés par 3 établissements (15/19) de
ce méme département.

Tableau 1 - Répartition des signalements de cas suspects d’infection a VWN ou Toscana,

départements de I’'arc méditerranéen, 1°" juin au 31 octobre 2013

Départements Signalements % Cas suspects %
Alpes-Maritimes 7 15,6 3 10,3
Bouches-du-Rhéne 6 13,3 5 17,2
Gard 1 2,2 1 3.4
Pyrénées Orientales 1 2,2 1 3.4
Var 30 66,7 19 65,5
Total 45 29
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Le délai médian de signalement était de 4 jours apres le début
des signes, avec des valeurs extrémes variant de 0 a 82 jours
(pour les 27 cas renseignés). Les formes cliniques de ces 29 cas
suspects, se répartissaient en 20 méningites, 7 encéphalites, 1
polyradiculonévrite et 1 forme neurologique autre.

Le CNR n’a confirmé aucun cas de VWN.

Parmi les 3 cas d’infection neuro-invasive a VTOS confirmés par
le CNR, 2 résidaient dans le Var et un cas dans les Bouches-du-
Rhone. Les formes cliniques de ces cas étaient une encéphalite,

une méningite et une forme neurologique autre. lls étaient agés
de 24, 47 et 50 ans. Aucune enquéte entomologique n’a pu étre
réalisée.

Comme pour la surveillance humaine, la surveillance équine n’a
pas identifié de cas en 2013.

L’évolution du nombre de signalements réalisés depuis les 13
années de mise en place de cette surveillance montre une
baisse importante depuis les 3 derniéres années et particuliére-
ment en 2013 (figure 3).

Figure 3 - Distribution annuelle des cas suspects d’infection a VWN ou Toscana selon I’année de signalement,

surveillance du virus West Nile sur le pourtour méditerranéen, 1°" juin au 31 octobre 2001-2013
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4. Discussion

Du 1% juin au 31 octobre 2013, aucun cas humain autochtone
d’infection neuro-invasives a VWN n’a été identifié, ce qui n’ex-
clut pas gqu’une circulation puisse avoir eu lieu (formes fébriles
simples et asymptomatiques, cas neuro invasifs non signalés).
Cependant, le volet équin de la surveillance n’a pas identifié de
cas, ce qui conforte ce constat, malgré une circulation intense
du virus West Nile, en Europe et sur le bassin méditerranéen
ces derniéres années.

Cependant, le systeme de surveillance du VWN et du Toscana,
dans son fonctionnement actuel, apparait peu performant. En
premier lieu, la participation des établissements sollicités est trés
inégale, probablement en lien avec le manque de sensibilisation
des praticiens a cette pathologie. Ensuite, parmi le nombre de
cas suspects signalés, plus d’un tiers ont d0 étre exclus de I'ana-

lyse car ils ne répondaient pas exactement a la définition de cas
suspects. Au total, 29 cas humains suspects ont été signalés,
nombre en nette diminution depuis 2010, ou 129 cas avaient été
rapportés.

Parmi les cas cliniquement suspects détectés en 2013, 3 cas
d’infection neuro-invasive a VTOS ont été diagnostiqués dans
les Bouches-du-Rhone et le Var. Cette surveillance des infec-
tions neuro-invasives a permis la détection d’'une circulation
VTOS qui s’avere responsable d'infections humaines parfois
séveéres, pour lesquelles un suivi exploratoire avec des entomo-
logistes permettrait d’améliorer les connaissances sur le cycle
de transmission de ce phlébovirus.

La surveillance du VWN et du VTOS se poursuivra en 2014 avec
un dispositif appelé a étre optimisé dans un contexte européen
en évolution rapide.

Pour tout signalement d'urgence sanitaire, vous pouvez joindre

en Paca
la plateforme régionale de

Al

@ D Agence Régionale de Santé

P -Al
Cg;\ée;'ﬁ\ezurpes 04 13 55 8000

0413558344
@ ars13-alerte@ars.sante.fr

réception des signaux

@ D Agence Régionale de Santé
Corse

en Corse
la plateforme régionale de
capture des signaux

04 955199 88
04955199 12
@ ars2A-alerte@ars.sante.fr
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