Maladies transmises par les moustiques:
challenges et stratégies de lutte
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Why do we care so much about mosquitoes?

People killed by animals (2015):

Anopheles

: Aedes ﬁ '.‘ \
MOSQUITOES Malaria

Dengue 4
Zlka /

£ Chikungunya
* ~Yellow fever

17% of infectious diseases are vector-borne

830 000
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www.gatesnotes.com/Health/Most-Deadly-Animal-Mosquito-Week-2016



Paludisme

e 219 a 500 million de malades chaque année
e 435000 a 1.5 million de morts par an (93% Afrique)
e Plasmodium falciparum, vivax, malariae, ovale, knowlesi,

cynomolgi
prévalence du paludisme (% population) :
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Culex Anopheles

Virus du Nil Occidental Paludisme humain
Encephalites HEEES

Paludisme aviaire £ O’Nyong Nyong

Aedes
Fievre jaune
Dengue -
Zika

Chikungunya

= \ Virus de la fievre
\ *\gl'e la vallée du Rift F

o -4

Paludisme avia/ire/ '

<10 espéces vraiment dangereuses



Transmission & strategies de lutte

-

Assainissement / Insecticides \ / \
SIT / Wolbachia / moustiques |
transgéniques

Vaccins / \_
rophylaxie

Moustiquaires

\ [/

Traitements

C Pathogéene
thérapeutiques
Vaccins / Traitements x< x
bloquant la transmission Moustiquaires
/

_ Vecteur ) L Homme

- Peu de vaccins disponibles

- Reésistances aux traitements thérapeutiques (e.g.: Artemisinine)
Challenges: - Résistances aux insecticides

- Augmentation des moustiques (nombre et distribution)

- Emergence de nouveaux parasites, virus



Mosquito control strategies

Water Insecticides Gene-drives

management _
Gene drive  Wild type

2 Egg
=<0
4 MCR
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Tanaka et al 2017 PNAS
SIT / RIDL Wolbachia



Les moustiques évoluent
sous la pression des insecticides

Résistance des anopheles aux insecticides

Y g, T

Not tested/reported
Non-malaria endemic countries

Not applicable

(OMS)




Colonisation de ’Europe par Aedes albopictus

\

979: premier albopictus capture en Albanie

990: importation en ltalie (Genes) ou il se repand tres vite
999-2000: capture en France et en Belgique

depuis 2000: se répand tres efficacement a travers I'Europe...

\

\

Décembre 2012 Janvier 2019

Aedes albopictus il

Current known distribution: December 2012~

Outermost regions

“  Azores (PT) T

“ Canary Islands (ES)

= Madeira (PT) ¥
“  Svalbard/Jan Mayen (NO)

source: European Center for Disease Control



Cycle de vie d’Aedes albopictus:
adaptation possible a de nombreux environnements

Grande adaptabilité:
Repas

anguin Développement court: 7-10 jours
Desiccation possible des oeufs

=> se transportent facilement

- (pneus usagés, bambous...)
ey . .
\\,/ Diapause hivernale des oeufs

=> survivent en zones tempeérées

Large panel d’hbtes pour le repas

/ sanguin
S

tades Dispersion par le transport (“auto-stop”)

" Larve aquatiques pagistance aux insecticides

Center for Disease Control
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Les moustiques vecteurs de maladies en Europe

Especes invasives Especes locales

Aedes albopictus Anopheles 7

1488
\\ Culex Pipiens;%/

Chikungunya Zika Dengue Fiévre du Nil Paludisme

fievre et généralement = fiévres et Occidental fievre

douleurs asymptom. douleurs. cas intermittentes &

articulaires pdt  Risque de GB = Plusimportante = potentiellement  complications

plusieurs mois | & maladie séveres, séveres. 450

microcéphalie = transmise par | notamment chez 000 morts par

les moustiques | les personnes | an,
ennombrede | 4gées principalement
cas. des enfants

D’aprés European Center for Disease Control, 2016



Les cas de transmission locale de maladies “tropicales” en Europe

4 | : Dengue, Croatia 2010 O

./ v S

Dengue - imported through travel

3 - t : In the summer of 2010, a dengue case was identified
Ch ' kung unya and depge . in Germany after travelling to Croatia. Tests found an

France 2010, 2014 and 20150 | additional 15 people with evidence of recent dengue

dedes alk pm (invasive)

Chikungunya and dengue - imported through travel

Two locally acquired cases each of dengue and -
chikungunya were diagnosed in southern France in
September 2010. Further limited outbreaks of 12
cases of chikungunya in 2014 and seven cases of
dengue in 2015 have also been reported.

’ Chikungunya, Italy 2007 0

'"aes LD

Chikungunya - imported through travel, after an
infected traveller returned from India

It was the first locally transmitted chikungunya
A o't;tbre%k Si'n Eul:opel. r1:ulthb over :oowlit:’diw;jduﬁls
4 : affected. Since then it has been acknowledged that
.. Dengue, Madeira 2012 O Europe is vulnerable for transmission of tropical
RS arboviruses’, particularly in areas where Aedes

' albopictus is present.

. Dengue - imported through travel

From 2012 to January 2013, the autonomous province
of Madeira, Portugal, reported its first dengue out-
break, with 2 168 dengue cases. 87 patients returning
from Madeira were diagnosed in other European coun-
tries with dengue infection.

Mais aussi...
- Paludisme: 21 cas autochtones en Europe en 2017
- Fiévre du Nil Occidental: 372 cas / 39 morts en Europe en 2019



Les symptomes de la Dengue/Zika/Chikungunya

Maux de téte .
Fievre

Conjonctivite —o

Douleurs a Eruption cutanée/

articulaires Démangeaisons

Douleurs
musculaires

Cas severes
hémorragies

e

Modifié d’aprés Zikafacts.expert



Arboviruses of Public Health importance

Waves of emerging and re-emerging arboviruses: 4 billion people at risk of infections

== — T

JEV

MAYV ZIKV —

DENV

OROV
ZIKV

RVFV

DENV YFV ZIKV CHIKV RVFV MAYV OROV JEV

DENV — dengue virus YFV - yellow fever virus ORQV - Oropuche virus RVFV — Rift Valley fever virus
ZIKV - Zika virus MAYV — Mayaro virus CHIV = chikungunya virus JEV - Japanese encephalitis virus

Adapted from Weaver, 2016 Ann Rev of Med



Emergence d’'un nouveau pathogene humain:
de I'importance des réservoirs animaux

- déplacements des
- virus a l'origine limité - contacts humains personnes infectées
a la faune sauvage - changement de vecteur - présence de vecteurs | Intensification des contacts

- populations denses | humains:

- augmentation population
- habitat pres de la jungle
- exploitation forestiére

- déforestation

Changement de vecteur:

Sylvatic Zone of emergence Urban - vecteu r.péridorr_lestique
- adaptation du virus
e ;“‘e‘.}c"‘zﬁ’f".”“j P Ae. furcifer (Africa)’ Ae. aegypti aegypti (global) éventuellement nécessaire
e. furcifer (Africa)* 5 ‘alleaciis o ler Aot Ae. albopictus (global)
? < Ae. albopictus (SE Asia) P g
Ae. niveus spp. (SE Asia)* ( Ae. polynensiensis (Polynesia) (pas le cas pour la Dengue)
Chlorocebus sabaeus (Africa) Homo sapiens

DENV Papio papio (Africa)
Erythrocebus patas (Africa)
Macaca fascicularis (SE Asia) Vasilakis, Current Opinion in Virology, 2016
Macaca nemestrina (SE Asia)
Presbytis spp (SE Asia)




De I’'emergence d’une maladie a la pandemie

Extension des distributions Distribution géographi'qtf(Aedes aegypti
géographiques des vecteurs: > > '
- intensification des transports
mondiaux
- rechauffement climatique
- resistance aux insecticides

Kraemer et al, ELife, 2015

Importations de personnes infectées
dans de nouvelles régions:
- intensification des transports
mondiaux Nombre d’infections par la Dengue par an

= P

—

C _ - 3 —_

Rapide diffusion de I’agent pathogeéne:

Annual infections *

- absence d’'immunité contre le 7 i
pathogéne - B
- absence de traitement —

I 7.5-32.5 million Bhatt et al, Nature, 2013



Tous responsables!

L’Europe n’est pas a I’'abri d’epidéemies d’origine tropicale:
- moustiques vecteurs bien implantés et en expansion
- nombreux entrants en provenance de régions endemiques
- changement climatique

Tous responsables!
- s'informer et respecter les recommandations
- se proteger (vaccins, moustiquaires...)
- ne pas elever des moustiques dans son jardin!!!!
- chaque effort contre le réchauffement climatique compt

Plus d’information...
http://www.invs.sante.fr
https://www.pasteur.fr/fr/centre-medical
http://www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx
http://www.cdc.gov




Mosquito Immune Responses - Inserm U.1257
IBMC, Strasbourg

1. Antiparasitic Responses in Anopheles mosquitoes

2. Antiviral Responses in Aedes mosquitoes

3. Mosquito Transgenesis & Gene Drive

4. Mosquito / Parasite Redox Homeostasis
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