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Objectifs

Le programme de recherche EntomoCHIK a été propmsée a I'émergence du virus
Chikungunya dans I'Océan Indien, et particulieren#etiile de La Réunion. Le projet avait pour
objectifs d'étudier la biologie et la génétique dexcteurs, essentiellemeAtdes albopictus,
d’explorer les relations virus-vecteur et de spiaga et modéliser le risque entomologique de
survenues d’arboviroses transmises par les moestidu genrédedes a la Réunion.

Situation du sujet

A la fin de I'année 2004, le virus Chikungunya (BM) a émergé dans plusieurs iles du sud-ouest
de I'Océan Indien (SOOI), tout d’abord aux Comomass en 2005-2006 a la Réunion, Mayotte,
Maurice, les Seychelles, Madagascar ainsi qu’ea.l@h considére que 270 000 personnes ont été
contaminées par le virus rien que sur I'lle de &uiton. Outre 'ampleur sans précédent de cette
épidémie, des formes cliniques sévéeres (méningépdradites, encéphalopathies ou hépatites
fulminantes) ont pour la premiére fois été décrpesir cette maladie qui n’était jusqu’alors
connue que pour causer un syndrome « dengue-lif&wolution généralement bénigne se
manifestant par une fiévre, un rash cutané et demalgies persistantes. Le caractere explosif de
I'épidémie réunionnaise ainsi que la morbiditéaetmortalité associées ont plongé le département
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dans une crise sanitaire aux répercussions soomeétiques majeures d’'autant qu’aucun vaccin
ou traitement étiologique spécifique n’était disjpbar D’importantes mesures dirigées contre les
moustigues suspectés d’assurer la transmissioatémhises en place sur I'lle de la Réunion afin
d’endiguer I'épidémie. Cette crise et le succes énddle la lutte antivectorielle avait mis en
exergue le manque dramatique de connaissancesroantdes modalités de la transmission
vectorielle du virus Chikungunya et la biologie descteurs, éléments incontournables pour la
compréhension de I'épidémiologie, et la mise erglde mesure de prévention des épidémies et
de lutte antivectorielle.

Le virus Chikungunya a été isolé pour la premigis £n Tanzanie en 1952. Cet arbovirus
originaire d’Afrique se maintient au sein d’'un aydbrestier faisant intervenir des primates et des
moustiques selvatiques du sous-geBegiomyia et Diceromyia. Lorsque le virus CHIK touche
’homme, la transmission semble adopter un mode t@msmission faisant intervenir
principalementAedes aegypti, un moustique hautement anthropophile et parfatgnadapté a
'environnement urbain. Avant I'épidémie de la R&umnquelques données faisaient état du role
potentiel d’'un autre moustiquAedes albopictus, dans la transmission du virus Chikungunya.

Aedes albopictus (Skuse, 1894) est un moustique originaire des dat@isie du Sud-Est. Sans
gu’'on puisse dater le phénoméne, ce moustique gregressivement adapté a I'environnement
humain et a initié une expansion mondiale. Son msipa géographique, dont les prémices
remontent probablement aux épisodes de colonisatiomaine vers le sous-continent Indien, les
fles de I'Océan Indien et Madagascar, s'est régignamplifiée au 20" siecle en lien avec la
modernisation et l'intensification des échanges memiaux. Le meilleur exemple de ce
phénomene est le transport intercontinental de pnesagés qui constituent d’excellents gites
larvaires dans lesquels les ceufs peuvent subgistefant plusieurs semaines a I'état quiescent.
Aedes albopictus est maintenant présent sur tous les continentg][3,1

Matériels et méthodes

Le projet a été découpé en 4 volets permettant aesric 'ensemble des champs de la
transmission vectorielle : biologie des populatidesvecteurs ; phylogéographie et génétique des
populations dAe. albopictus; compétence vectorielle et relations virus-vecteeir modélisation

de l'aléa entomologique.

La typologie et la productivité des gites larvaimes été étudiées par des méthodes standards de
prospection sur le terrain en milieux naturelsreheopisés, en saisons seche et en saison des
pluies dans deux régions de l'ile de la Réuniors densités d’adultes Ae. albopictus ont éte
estimées a 'aide de pieges a moustiques et paureapsous doubles moustiquaires. Le
comportement de repos (endo/exophagie, endo/exephiété étudié par des prospections a
l'intérieur et a I'extérieur des maisons. Les préfices trophiques ont été étudiées par des tests de
choix d’hotes vertébrés vis-a-vis de I'hnomme, elllieautres espéces animales frequentes sur I'ile.
La durée du cycle trophogonique, la longévité éétmndité ont été étudiées en laboratoire, en
conditions contrélées a différentes températutesyele terrain. La dispersion et la survie sur le
terrain ont été étudiées en milieu urbain et setyiin par des expériences de « marguages —
lachers — recaptures ».

Les populations issues de plusieurs localités &elanion et du sud-ouest de I'Océan Indien ont
éte comparées. L'analyse phylogénétique s’est aggpsyr le polymorphisme génétique de
marqueurs mitochondriaux (COI, ND5). La structuéadtique des populationsAd albopictus a

la Réunion a été étudiée, a I'aide de 8 marqueiomosatellites, dont certains nouveaux
développés pour cette étude. Les populations érgééctionnées en fonction de trois criteres bio-
ecologiques : (1) populations sylvatiques vs pdputa domestiques ; (2) localisation
géographique, (3) saison et nature des gites.

Le niveau de compétence vectorielle de plusieumilations de la Réunion et de Mayotte a été
estimé vis-a-vis de deux génotypes viraux du v@h&ungunya : (1) le virus du phylogroupe Est-
Centre-Sud Africain portant une alanine en posifi@é de la protéine d’enveloppe E1 introduit &
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La Réunion en 2004-2005 (E1-226A), et (2) le viayant émergé en 2006 portant une valine en
position 226 (E1-226V). La compétence vectorielléta évaluée en réalisant des infections
expérimentales puis détection du virus par immwuo#iscence indirecte sur squash de téte et/ou
RT-PCR., selon un protocole classique, en labomat®i3 a I'Institut Pasteur. L'impact de
l'infection virale sur des traits de vie Ak. albopictus a été également évalué. La transmission
verticale expérimentale a été étudiée en réaldastrecherches de virus chez la descendance de
femelles dAe. albopictus infectées. Des co-infections CHIK-DEN ont été is&ds afin d’estimer

si un méme vecteur pouvait transmettre simultanéhesndeux virus et s'il existe une éventuelle
compétition entre virus.

Des modéles mathématiques de types SEIR ont éedopipés a des échelles « locale », au niveau
du village ou du quatrtier, et « régionale », aleaivde I'lle. Ces modeéles prennent en compte les
variables des populations de vecteurs obtenuesldareutres volets du programme (dynamique
larvaire, taux de fécondité, durée du cycle de ldgpement, température de développement,
compétence vectorielle, taux de transmission,.dta.Jdynamique des populations et la dispersion
des vecteurs ont été modélisées selon différep@m®ehes, stochastiques ou déterministes.

Principaux résultats scientifiques

Contrairement &e. aegypti qui est présent dans de tres rares sites a ladede. albopictus est

tres abondant dans tous les biotopes a une altitdéigeure a 1200 m. Les femelles pondent des
ceufs dans des gites aussi variés que les crewochers et les trous d’arbres, les tiges de bambous
coupées, et dans des environnements anthropisgissille de feuilles de plantes dans les jardins,
dans des soucoupes sous les pots de fleurs, dangidtms, dans les vases de fleurs dans les
cimetiéres, dans des pneus abandonnés, etc.daiefi).

Des études expérimentales ont montré que la tetopérde développement optimale des larves se
situe entre 20°C et 35°C, avec un optimum a 30°Gneminimum théorique de 10,4°C. Entre
20°C et 30°C, la durée de développement larvairée ventre 8,8 et 15 jours et la survie est
supérieure a 70%. Les femelles adultes montrepiaud’agressivité en début et en fin de journée.



Elles piquent préférentiellement a I'extérieur, snsdnt capable de se gorger dans les maisons. Au
laboratoire, la survie des adultes, males et fasgkst longue et dépend de la température : la

moitié des femelles survivent 32 jours a 30°C, %t &4 25°C [4] (figure 2).
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Figure 2 : Taux de survie des femellegaties albopictus a des températures de 15, 20, 25, 30 et
35°C (modele de Weibull)

La fécondité est également particulierement élevétes températures entre 25 et 30°C avec
respectivement 65 et 74 ceufs par ponte tous le$ jBurs [4]. Des études de lacher-recaptures ont
montré que les femelles se dispersaient peu eeumilibain, en particulier en saison seche, avec
des distances inférieures a 80 m. [9,10]. A la R#urhe. albopictus est majoritairement
anthropophile. Des expériences de préférencesitpoph démontrent que si les femelles mises a
jeuner étaient capables de se nourrir sur une graadété de vertébrés, y compris des oiseaux et
reptiles, des tests de choix montrent que cettecespréfere 'hnomme par rapport au beoeuf, au
chien, au poulet et a la chevre, vertébrés tousepté a la Réunion [5] (figure 3).
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Figure 3 : test de choix d’héte pour les préféreralanentaires des femelleshdtes albopictus



L’installation d’Ae. albopictus dans les iles du SOOI remonte a plusieurs sieClede espece a
tiré profit des épisodes migratoires de populatibomaines en provenance d’Asie du sud-est.
Cependant, Mayotte et la c6te ouest de Madagastart® colonisées seulement dans les années
1990 par ce vecteur. Ces observations suggerestephs vagues d’invasion, une population
mieux adaptée aux nouvelles conditions environnéshen remplacant la précédente, ou
colonisant de nouveaux territoires. Nos donnéesplglogéographie, par des analyses de
séquences d’ADN mitochondrial CO1, semblent étaptie hypothese. Cette nouvelle vague de
colonisation dans le SOOI se fait également au rpéun autre vecteure. aegypti, dont les
populations sont actuellement en régression emrraie la compétition défavorable avAe.
albopictus [1]. Cette expansion @e. albopictus a des conséquences épidémiologiques
importantes. Comme observé a la Réunion en 20R80$, Ae. albopictus est un excellent vecteur
du virus Chikungunya, dont des génotypes adaptés @oustique ont été sélectionnfsdes
albopictus a, en particulier, permis la sélection d’'un noweariant E1-226V permettant une
meilleure dissémination du virus chez le moustiguec des taux supérieur a 90%, quelles que
soient les populations de la Réunion et de Mayatel 3] (Figure 4). Par ailleurs, il a eté observé,
au laboratoire, que le variant E1-226V pouvait @nésent dans les glandes salivaires des"e 2
jour apres infection et que des co-infections CHIBIENV étaient possibles [6,15]. En revanche,
la transmission verticale du virus CHIK de la felm&l'Ae. albopictus a sa descendance, qui avait
été suspectée suite a I'étude de prélevementseslaur le terrain pendant I'épidémie de 2006,
n'a pas pu étre démontrée en laboratoire [14]allaurs,Ae. albopictus une fois infecté mourrait
en moyenne 8 jours plus t6t que les femelles ntetiées. Cet effet de I'infection sur la survie
témoigne certainement qu'une mauvaise adaptatidre da nouveau variant E1-226V et le
nouveau vecteur [11].
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Figure 4 : taux d'infection de différentes colonéééedes albopictus de la Réunion et de Mayotte,
vis-a-vis de deux souches du virus Chikungnya

Un modele mathématique a été développé et étudliecé7qui a permis d’obtenir le taux de
reproduction de base (R0). A I'aide des donnéeedigues obtenues, des simulations numériques
ont été réalisées afin de comprendre I'évolutionndmbre de personnes infectées en 2005 et
2006, d’estimer le taux de reproduction de base) @ROvirus dans différents environnements
réunionnais, et, de maniere plus opérationnellestaher I'efficacité de la lutte antivectoriellerpa
des méthodes insecticide classiques [8]. Les stinok ont trés bien rendu compte de
I'hétérogénéité spatiale de la transmission dusviett du réle fondamental de la sélection du
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variant E1-226V dans I'augmentation du taux deadpction de base (RO) du virus en 2006. Le
modele montre également qu’une lutte par destmictegites larvaires, méme incomplete, permet
de diminuer la transmission vectorielle, et qudecéitte est d’autant plus efficace qu'elle est
réalisée régulierement et couplée a d’autre méthfgje

Les faits marquants, les retombées prévisibles etd perspectives de valorisation

Les participants a ce projet ANR SEST considereptaptte étude a été un succes, non seulement
parce qu’elle a permis la publication de plus datigles dans des revues internationales, la
présentation de plus de 20 communications, donbd&reuses conférences invitées, et la
formation de plusieurs étudiants (2 théses, 3 me)steais aussi par son coté interdisciplinaire
structurant. Ce projet a réuni entomologistes, tigrés, virologistes, mathématiciens, opérateurs
et décideurs de santé publique, et a collaboré degprojets ANR paralléles en sciences
vétérinaires (AnimalCHIK), en sciences humainesoeiales (AnthropdTV) et en écologie
bactérienne (ChikVendoM).

Le projet entomoCHIK a apporté des connaissansEngslles a la compréhension de I'épidémie
de Chikungunya dans I'Océan Indien, et le modéjénérique » développé, dont la valeur des
parametres a été obtenue par le projet, rend biepte de la dynamique des cas dans différentes
villes de la Réunion. Ce modele a été appliquélatie antivectorielle en collaboration avec le
service de lutte antivectorielle de 'ARS Océanid¢mdet peut étre un outil d’aide a la décision. Le
modéle permet de quantifier I'effort de controletaliser sur les stades larvaires et adultes des
vecteurs en fonction de la force d’infection etidunéfice épidémiologique espére.

Par ailleurs, les connaissances obtenues surltzgi@ales vecteurs ont pu étre réinvestie pour
I’évaluation du risque de survenue de foyers dgyderet de Chikungunya dans le sud de la France
métropolitaine, ouwe. albopictus est en expansion.

Une retombée majeure du projet EntomoCHIK a éndiition d’'un programme de recherche
interdisciplinaire sur I'évaluation de la technidlis (Technique de l'insecte stérile) comme
stratégie de lutte antivectorielle alternative enéthodes actuelles. Se basant sur les résultats du
projet entomoCHIK, un projet a été proposé au rnénisde la Santé et au Conseil Régional de
I'ile de la Réunion. Pour le moment, seul le migistde la Santé finance cette étude avec le
soutien de I'IRD, du Cirad, de I'Université de lauion, de 'ARS Océan Indien, et de I'AIEA
(Agence Internationale de 'Energie Atomique).
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