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Before the role of anophelines in the spread of malaria was known,
efforss to control the disease were sporadic, infrequent and insignificant.

BoyDp, 1949
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Préface

Plus d’un siécle s'est écoulé depuis les grandes découvertes par Alphonse LAVERAN (1880)
de I'agent causal du paludisme puis par Ronald Ross (1897) et Giovanni-Battista GRASSI
(1899) du réle vecteur de 'anophele dans sa transmission.

Or le paludisme reste, malheureusement, de nos jours un des grands fléaux de
I’humanité. Il sévit dans les zones tropicales et particulierement en Afrique sud-
saharienne. Dans le monde, un milliard d’individus seraient infectés. Deux millions
d’enfants africains en mourraient chaque année. En dépit de leur imprécision, ces
chiffres de morbidité et de mortalité palustres sont impressionnants. A cela, il faut
ajouter le fardeau socio-économique considérable que fait peser le paludisme sur des
pays déja déshérités. Ces estimations ont le mérite d’attirer 'attention sur le probleme
posé par cette endémie. Mais elles ont le défaut d’étre globales et de masquer ainsi
la tres grande diversité des situations dans les différentes zones d’endémie qui
devraient étre considérées de fagon particuliere.

Pourtant, depuis des décennies, les observations, les recherches et les essais de lutte ou
de contréle du paludisme sont extrémement nombreux. Ces actions ont certes permis
de restreindre les aires de répartition géographique de I'endémie, de proposer de
nouvelles thérapeutiques efficaces et des prises en charge des malades plus correctes.
Mais, sans aucun doute, au vu de 'ampleur des moyens consentis, il existe un contraste
évident entre I'importance de tous les efforts déployés et la relative modestie des
résultats obtenus. Il nous semble essentiel que 'on réfléchisse profondément et
sincérement sur les raisons de ce constat afin d’en tirer tous les enseignements utiles
pour le futur.

Cest dans ce contexte que Pierre Carnevale, Vincent Robert et leurs collégues proposent
cet excellent ouvrage. Tous deux entomologistes médicaux, chercheurs de 'IRD, ont
passé la plus grande partie de leur carriere a érudier le paludisme dans diverses
régions d’Afrique. Ce sont 2 la fois des scientifiques de haute qualité et des hommes
de terrain riches d’'une trés grande expérience.

Leur ouvrage centré sur le deuxi¢éme volet du triptyque « parasite-vecteur-homme »
ressort autant de I'entomologie médicale que de la paludologie. Tres complet, fouillé et
précis, il fourmille d’observations actualisées et récentes, effectuées sur le terrain dans
Pensemble des pays d’endémie palustre. Les démonstrations sappuient sur des données
chiffrées quantitatives recueillies strictement selon les régles de la recherche scientifique.
On passe de la taxonomie morphologique a la biologie moléculaire, de la biologie




des vecteurs a I'écologie, des observations descriptives aux modeéles mathématiques.
Au-dela de 'entomologie, les auteurs font appel & certaines connaissances en médecine,
immunologie, parasitologie, génétique et méme chimie. Mais toujours le propos est
clair et facile a lire, empreint de réalisme et du souci de proposer en fin de compte
des mesures de prévention adaptées aux conditions locales.

Il est certain que ce livre deviendra une référence pour tous les entomologistes médicaux
étudiants ou seniors en quéte d’'une précision ou d’une référence. Il devrait tout
autant se révéler indispensable a tous les scientifiques qui ceuvrent dans le domaine
de la paludologie, des médecins aux épidémiologistes, aux immunologistes, aux
généticiens... En particulier, ils pourront y puiser toutes les informations sur cette
étape essentielle quest la transmission du parasite avec ses diverses caractéristiques
afin de les prendre en compte dans leurs propres études. Les chercheurs de laboratoire
trouveront dans cet ouvrage ces réflexions indispensables que seules les observations
de terrain rendent possibles. Les responsables de santé publique pourront le consulter
avant de décider certaines de leurs actions de lutte, voire pour bien situer et adapter ce
qui leur est proposé en matiere de stratégie par des grands organismes internationaux.
Finalement, je pense que ce livre s'adresse a toute personne désireuse de mieux
comprendre les mécanismes complexes qui interviennent dans le paludisme.

Pour ma part, médecin biologiste, non entomologiste, longtemps impliqué dans des
recherches appliquées de terrain, jai pris beaucoup de plaisir a sa lecture, d’autant
que beaucoup de passages me rappelaient certaines anecdotes vécues avec les deux
coauteurs principaux alors qu'au début des années 1980 nous étions chercheurs au
centre Muraz 4 Bobo-Dioulasso. Qu'on me permette au gré de ce texte d’en rappeler
quelques-unes qui viennent conforter certains propos de ce livre.

Par exemple celle-ci: des résultats d’enquétes de morbidité dans les environs de
Bobo nous étonnaient fort car les villages des zones de riziculture ot pullulaient les
anopheles apparaissaient moins atteints par le paludisme que des villages voisins de
savane. Nos amis entomologistes nous démontrerent que, dans ces zones de rizieres,
le turn over de vie des anopheles était tel que les femelles avaient une longévité qui
ne leur permettait pas de transmettre les parasites. En matiere de paludisme, il faut
souvent se méfier de certaines idées trop facilement colportées. Non, en région tropi-
cale toute étendue de rizieres n’est pas synonyme de zone de transmission palustre :
car les moustiques qui y pullulent ne sont pas forcément vecteurs comme cest le cas
dans les grandes plaines rizicoles du sud-est de I’Asie ou alors si ce sont bien des
anopheles bons vecteurs, les femelles n'ont pas toujours la capacité de transmettre.
Les auteurs ont bien raison de mettre en exergue cette notion essentielle : « seule est
dangereuse la piqlre d’une femelle anophele déja infectée lors d’'une précédente
piqtre ».

En vérité, les études sur la transmission vectorielle sont 4 la base de toute enquéte et
de toute réflexion sur 'importance du paludisme en une zone donnée. Les auteurs
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montrent parfaitement que les caractéristiques diverses de la transmission permettent
de décrire différents facies de transmission qui eux-mémes conditionnent divers
facies épidémiologiques du paludisme. Bien entendu, & ce dernier niveau intervient
Iétat de prémunition de ’h6te. Ce phénomene naturel d’acquisition d’une résistance
immunitaire est un bienfait pour les populations des zones d’endémie. Remar-
quablement décrite par E. Sergent, cette prémunition est malheureusement fragile,
longue 4 apparaitre et, pour se consolider, nécessite d’étre entretenue par des infections
répétées. Elle ne devient donc efficace qu'apres qu'ait été payé par les populations
un lourd tribut en termes de morbidité et de mortalité. Elle est donc étroitement
lide aux différentes caractéristiques de la transmission. Cest I'étude du couple
« transmission-prémunition » qui est a la base de toute compréhension du probleme
posé par le paludisme endémique dans une région donnée. Il y a un paludisme
maladie et un paludisme infection asymptomatique qui favorise 'acquisition d’une
prémunition. En Iétat actuel de nos moyens de lutte, combattre le premier et
admettre, voire préserver le second, devraient étre nos objectifs. Ces idées entrete-
naient nos réflexions au centre Muraz et en 1983 nous écrivions ensemble une
monographie sur «les paludismes » en Afrique noire' qui mettait I'accent sur ces
facies épidémiologiques et aussi sur I'intérét de la quantification des infections. Une
quinzaine d’années plus tot, était constatée 'impossibilité de la mise en place du
grand programme mondial d’éradication du paludisme basé sur une stratégie tres
simple (simpliste ?) et univoque : les aspersions domiciliaires de DDT sur I'ensemble
des régions d’endémie. Nous pensions que ce programme n’avait pas pris en compte
ces notions essentielles dont nous venons de parler. Nous continuons de penser que
toute nouvelle stratégie de lutte antipalustre doit prendre en compte cette notion
de diversité et que les mesures préconisées doivent étre adaptées aux situations
locales?.

Par ailleurs, a juste titre, les auteurs développent largement la question des gites
larvaires liés aux activités anthropiques et aux modifications de I'environnement. 11
sagit la d’un probléeme qui devient de plus en plus préoccupant a 'heure ot de nom-
breux gouvernements appuyés par des organismes internationaux lancent de grands
programmes de développement hydro-agricole avec en particulier la construction de
trés nombreux petits barrages dans les zones de savane. Il est évidemment hors de
question de s'opposer a ces projets qui conditionnent le développement économique
mais il serait judicieux d’'imposer que ces projets prévoient un volet sanitaire dans leur
élaboration. Le cott d’un tel volet serait tres réduit par rapport au budget total de ces
opérations, mais il permettrait de réaliser des études sanitaires et environnementales

1. Baudon D., Roux J., Carnevale P, Molez J.-F,, Gazin P, 1984 — Les paludismes en Afrique inter-
tropicale - Strategles de controle des paluchsmes Frudes Medzm/ex, : 167-176.

2. Baudon D., Carnevale P, Ambroise-Thomas P, Roux J., 1987 — La lutte antipaludique en Afrique :
de Péradication du paludisme au contréle des paludismes. Rev. Epidémiol. Santé Publ., 35 : 401-415.
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concernant plusieurs endémies et en particulier le paludisme, d’évaluer les risques et
de mettre en place des mesures préventives et curatives adaptées.

La partie lutte antivectorielle est traitée en détail et de fagon complete. On y trouve
beaucoup de précisions et d’informations. Pour ma part, je constate que de nos jours,
sur le plan des actions concretes a appliquer sur le terrain, des progres certains ont
été réalisés en matiere de diagnostic par l'utilisation de bandelettes pourtant encore
d’un colit trop élevé et aussi en matiere de traitements efficaces capables de contrer
les phénomenes de résistance du parasite aux antimalariques. Mais, c’est 'utilisation
des moustiquaires imprégnées d’insecticides qui est proposée par TOMS comme
stratégie de prévention d’envergure. De nombreux essais plus ou moins étendus ont été
effectués dans le monde et en particulier en Afrique sud-saharienne. Des campagnes
d’envergure étendues 2 I'ensemble d’un Etat sont maintenant en cours au Togo et au
Niger. Nous disposons donc de nombreuses observations et évaluations scientifiques
quant a l'efficacité de cette méthode. C’est un fait qu’elle entraine une chute de la
transmission et une réduction des épisodes cliniques et aussi de la mortalité. Notre
objectif essentiel n'est-il pas d’empécher les populations des zones d’endémie de
souffrir et de mourir du paludisme? D’ailleurs, et Cest trés important, cette
méthode n'entrave pas I'acquisition d’une prémunition méme si elle peut influer
sur elle. On peut regretter que cette méthode rencontre pourtant I'opposition de
certains scientifiques dont les critiques d’ailleurs sopposent. Certains pensent qu’a
long terme cela va empécher 'acquisition de cette heureuse prémunition qu’il faut
respecter a tout prix. Il s'agit 1a d’une idée théorique qui supposerait pour arriver a ce
stade que les populations vivent en permanence sous des moustiquaires comme sous
une cloche. D’autres au contraire, avec un souci extréme de I'éthique, lui reprochent de
laisser se développer les infections. Pourtant on sait bien que la chimioprophylaxie
hebdomadaire systématique longtemps préconisée par TOMS a laissé un souvenir
médiocre. Cela ne marche pas. D’abord parce qulelle est irréalisable en pratique,
ensuite parce quelle inhibe I'acquisition de la prémunition et qu’elle favorise la
résistance du parasite aux antimalariques utilisés. C'est pourquoi, au début des
années 1980, nous avions préconisé une véritable chimioprophylaxie de la létalité
palustre en zones d’endémie basée sur un traitement antimalarique systématique
devant tout acces fébrile, en association ou non avec d’autres traitements. Prise en
compte par 'OMS, cette stratégie est en fait spontanément suivie dans les structures
de santé des pays d’endémie. Améliorons-la par les possibilités nouvelles de meilleurs
diagnostics et de traitements plus efficaces que nous avons évoquées plus haut. On peut
aussi y rattacher dans une attitude préventive, les traitements spécifiques périodiques
de certains groupes a risque comme les femmes enceintes par exemple. Mais évitons le
dogmatisme, restons réalistes et pragmatiques, sachons utiliser toutes les armes a notre
disposition en les adaptant aux diverses situations. Dans cet esprit, il faut encourager
l'utilisation tres large des moustiquaires imprégnées dont les effets bénéfiques sont a
présent prouvés.

12 Les anophéles



Je ne peux m’empécher de rappeler ici que Cest en 1984, lors d’un grand congres
international sur le paludisme?, que Pierre Carnevale a présenté ce nouveau moyen de
lutte que sont les moustiquaires imprégnées d’insecticides. Apres de tres nombreuses
communications de parasitologie fondamentale et surtout d'immunologie et de bio-
logie moléculaire, la derni¢re apres-midi était consacrée enfin aux recherches de ter-
rain. La présentation de Pierre Carnevale fut accueillie poliment mais avec beaucoup
d’incrédulité et méme une certaine condescendance chez certains. Pendant tres long-
temps, cette idée originale mais trop simple, issue du centre Muraz-OCCGE, fut
jugée plutoe folklorique. Elle fut 'objet de bien des sarcasmes... Je peux en témoi-
gner. Il faut dire qu’a I'époque, apres 'abandon du grand programme d’éradication,
les paludologues de terrain n'étaient plus tres écoutés. De fagon sans doute excessive,
la communauté scientifique avait basculé et mettait tous ses espoirs dans les sciences
fondamentales et la survenue d’un vaccin contre le paludisme qu'on nous promet-
tait dans les dix prochaines années... Voila encore une belle lecon a méditer.
Entendons-nous bien. En mati¢re de paludisme, les recherches fondamentales res-
tent absolument nécessaires, et en particulier sont prioritaires celles visant a 'obten-
tion d’un vaccin utilisable dans les pays d’endémie. En attendant leurs résultats, les
populations de ces régions souffrent et meurent du paludisme. Notre devoir est de
nous en préoccuper. Nous devons les soulager.

Je parlais de réalisme et de pragmatisme. Ce sont des qualités que 'on doit retrouver
chez les chercheurs de terrain. Les auteurs de cet ouvrage et leurs collaborateurs le
sont profondément. Btre un scientifique effectuant ses recherches sur le terrain, 3 ot
se passe le phénomene étudié, suppose aussi d’autres qualités. En particulier, avoir
une excellente connaissance des avancées de la science dans son propre domaine afin
de pouvoir les utiliser au mieux dans ses propres études. Mais, sur le terrain, on ne
travaille pas sur un aspect particulier que 'on peut cerner en laboratoire avec éven-
tuellement I'aide d’animaux d’expérience ; au contraire, on a affaire & des phénomenes
complexes touchant des populations d’individus. Dans notre cas, il s'agit d’hommes,
de moustiques et de Plasmodium. 11 est alors nécessaire d’étre attentif a ce qui se passe a
coté de son propre domaine et de prendre en compte les données fournies par d’autres
disciplines scientifiques, par exemple dans le cadre de la paludologie : la médecine
clinique et la physio-pathologie, I'épidémiologie, 'immunologie, la génétique ou
encore la socio-anthropologie, la climatologie, 'écologie. .. Il y a un siécle un chercheur
pouvait espérer approcher de cette polyvalence. Ce fut le cas par exemple de biolo-
gistes pasteuriens, d’ailleurs souvent aussi médecins. Ce n’est plus vraiment possible
de nos jours vue I'étendue, sans cesse progressive de nos connaissances dans les diverses
disciplines biologiques. Sur le terrain, on contourne cette limite en travaillant de

3. Darriet E, Robert V., Vien D.T., Molez J.-E, Carnevale P, 1984 — «First evaluation of permethrine
impregnated bed-nets for malaria vector control in a west Africa pilot-village». Iz : Abstract of the
Xlth International congress for tropical medicine and malaria, Calgary, Canada, 16-22 September, p. 33.
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plus en plus en équipes pluridisciplinaires. Dans des institutions diverses, Pierre
Carnevale et Vincent Robert, entomologistes médicaux, ont vécu trés concretement
cette nécessaire pluridisciplinarité dont ils ont su tirer le meilleur parti. Ils y sont 'un
et lautre particulierement attachés.

Lentomologie médicale est en soi une véritable discipline scientifique dont nous
avons un besoin indispensable pour I'étude des maladies transmises par des vecteurs
au sens large du mot. Différentes especes de moustiques, mouches, phlébotomes,
puces, tiques... voire mollusques interviennent dans la transmission de nombreuses
maladies. J’en oublie sans doute et je laisse le soin au lecteur de relier ces noms énu-
mérés A leurs maladies correspondantes. Et pourtant, on ne peut quétre inquiet en
constatant que cette discipline scientifique se trouve plutét en difficulté. A ma
connaissance, en Europe, il n’existe que quelques rares cours d’entomologie médicale,
en Angleterre, en Belgique... En France, il existait & 'Orstom, devenu IRD, un grand
cours tres réputé qui a produit plusieurs générations d’entomologistes médicaux
dont certains de grand renom, qui ont apporté beaucoup a nos connaissances et sont
a lorigine d’un grand nombre d’actions de lutte remarquables contre différentes
maladies a transmission vectorielle. Ce cours se déroulait sur deux années, 'une se
passait a 'IRD, l'autre dans les laboratoires de l'institut Pasteur. Hélas, 'IRD a
supprimé cette formation il y a quelques années. C’est pourquoi il faut saluer la
reprise d’'un enseignement comparable dans le master international d’entomologie
médicale et vétérinaire au Bénin, co-organisé par I'université d’Abomey-Calavi et
P'université¢ de Montpellier-11. Par ailleurs, un cours Pasteur, co-organisé par I'institut
Pasteur de Paris et 'IRD, continue  former, tous les deux ans, en deux mois, une petite
promotion d’entomologistes médicaux. Il serait sans doute important de redonner
plus de vigueur a I'entomologie médicale frangaise qui fut et reste prestigieuse et
reconnue dans le monde entier. Oui, 'entomologie médicale est une discipline & part
entitre et indispensable.

Le lecteur trouvera sans doute passionnant 'ouvrage remarquable que nous présentent
Pierre Carnevale, Vincent Robert et leurs collaborateurs. Qu’ils en soient félicités et
remerciés. D’autant plus que ce livre vient parfaitement 2 point. Au moment ot la
communauté internationale, avec I'aide de puissants organismes comme le Fonds
global, la Banque mondiale ou 'OMS, semble bien décidée a s'attaquer au probleme
posé par le paludisme dans le monde et & y consacrer des moyens considérables.
Dans ce contexte, cet ouvrage apportera sans doute une excellente contribution aux
réflexions en cours. Plus d’un siecle apres les grandes découvertes fondatrices, apres
bien des tAtonnements et des déceptions, il est bien possible que dans les décennies qui
viennent, '’humanité arrive enfin & maitriser ce fléau qu'est pour elle le paludisme.
Nous en formulons lespoir.

Professeur Jean ROux
Médecin général du Service de santé des Armées (R)
Réseau international des instituts Pasteur (R)
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Introduction

Depuis les travaux de Ross (1897) en Inde et de GRASSI et ses collaborateurs (1899a,
1899b) en Italie on sait que le parasite du paludisme (découvert par Laveran en 1880
en Algérie) nest pas véhiculé par le mauvais air « mal’aria » mais transmis ’homme
a homme par lintermédiaire d’'un vecteur biologique, un moustique du genre
Anopheles (étymologiquement, du grec « a» privatif et « Opheles » utile, autrement
dit insecte dénué d’utilité).

Lentomologie est un des volets de I'étude du (des) paludisme(s) et la lutte antivec-
torielle fait partie de la lutte antipaludique dont elle représente une des premieres
méthodes de prévention (ROsS, 1911 ; OMS, 1994). Mais pour étre efficace cette
lutte antivectorielle doit étre basée, notamment, sur une identification spécifique,
voire sub-spécifique, des vecteurs et une connaissance approfondie de leur biologie
dans les zones considérées.

Il existe 484 « especes » d’anopheles (HARBACH, 2004), mais seulement une soixantaine
assurent, avec plus ou moins d’efficacité, la transmission des plasmodies humaines.
Les anopheles ont également une importance en santé humaine par la transmission
de la filaire de Bancroft, Wuchereria bancrofti et d’arbovirus (O’Nyong Nyong,
Tataguine, Nyando, Trubanaman, etc.).

Les anopheles ont une répartition quasiment mondiale a I'exception des zones polaires
(nord du Canada, Alaska, nord de la Sibérie, Groenland, Islande, Antarctique), des iles
du Pacifique central (a 'est du Vanuatu comme les iles de la Polynésie frangaise) ou
occidental (Nouvelle-Calédonie), de quelques iles isolées de 'Atlantique (Sainte-Hélene,
Agores, Maderes, etc.) et de 'océan Indien (Seychelles, Rodrigues, Kerguelen), ainsi
que des Falkland, du sud du Chili et de 'Argentine, etc. Certaines especes ont une

Encadré 1
Le taxon Anopbheles,
questions d’orthographe

lati fi i
pas d,ar[icle atin rangals )
. N o article
majuscule Anopheles = un anophele singulier | 1o de majuscule
pas d’accent ot
invariable Anopheles = des anopheles pluriel acce )
i nom masculin
en italique Lo e -
adjectif anophélien, anophéliens
anophélienne, anophéliennes
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aire de distribution limitée & des milieux particuliers (espéces cavernicoles troglobies
ou troglophiles comme Anopheles hamoni ou An. caroni), d’autres ont une répartition
plus large comme les especes du complexe Gambiae trouvées de la frange sahélienne
sud-saharienne a '’Afrique australe en passant par la forét d’Afrique centrale. La colo-
nisation d’'un biotope est essentiellement liée & I'écologie larvaire qui peut étre plus
ou moins stricte, et inféodée A certains environnements, ou ubiquiste et adaptée a
une large gamme de milieux.

Le cycle biologique des anopheles comprend deux phases (fig. 1) :

— une phase aquatique pour les stades préimaginaux ou immatures, ceuf, larves (avec
4 stades larvaires entrecoupés chacun d’'une mue) et nymphe; les stades larvaires
concernent une période de croissance avec une augmentation notable de taille qui peut
étre de 'ordre de 10 fois, du stade I au stade IV ; ce phénomene d’accroissement ne
se retrouvera plus dans la phase ultérieure ;

— une phase aérienne pour le stade adulte ou imaginal, avec des males et des femelles.
Cest la période de reproduction et de dispersion. Le male se nourrit exclusivement de
jus sucrés, tandis que la femelle s’alimente non seulement de jus sucrés (qui procurent
Iénergie nécessaire pour le vol) mais aussi de sang humain et (ou) animal qui permet
le développement des ovaires. Chez les anopheles, seule la femelle est hématophage,
et Cest au cours d’un repas de sang quelle peut ingérer et (ou) transmettre le parasite.

ol

] . \ \
Ok Soad
/ recherche ‘ﬁ%"
i d'un repas accouplement </

de sang

repos
A pigdre :
Wi repas sanguin

recherche
du gite
de ponte

CYCLE
GONOTROPHIQUE
Repos aprés 'émergence,
durcissement de la cuticule

....... oserre s

Larve : 5‘)
aufl | | — 7 o— 7 o— |4 - Nymphe
EAU

GITE LARVAIRE [m—

Figure 1

Le cycle biologique des anoph¢les

Ce cycle est fondamentalement similaire pour tous les moustiques, mais avec des variations
éthologiques selon les espéces et les conditions écologiques.
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Encadré 2
Principales étapes de 'entomologie
médicale sur les anophéles

Létude des vecteurs et la lutte antivectorielle impliquent 5 étapes de base :

m reconnaitre les Culicidae (= moustiques) des autres dipteres qui paraissent présenter cer-
taines similitudes morphologiques (Tipulidae, Chironomidae...), mais ne piquent pas ;

m reconnaitre les anopheles des autres moustiques ;
m identifier les différentes especes (et sous-espéces) d’anopheles et les vecteurs ;

m étudier la biologie, larvaire et imaginale, les comportements trophiques, les variations
saisonnitres de densité, de longévité et d’infectivité, évaluer la capacité vectorielle, etc. ;

m en déduire les moyens et les stratégies de lutte appropriés, en particulier par 'analyse de
la sensibilité des populations aux insecticides et le suivi de son évolution lors de campagnes
de lutte avec 'emploi d’insecticides.

Photo 1
mergence imaginale d’un Toxorhynchites,
passage de la vie aquatique a la vie adulte d’'un moustique
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Ap . |
Posmon systéematique

Les vecteurs des plasmodies de mammiferes, y compris les plasmodies humaines
appartiennent tous au genre Anopheles qui occupe une position taxonomique bien
précise (Encadré 3).

Encadré 3
Position taxonomique des anophéles
(d’aprés KNIGHT et STONE, 1977)

Embranchement : Arthropoda (= pattes articulées)

Classe : Insecta (= corps segmenté en trois parties)
Sous-classe : Prerygota (= avec des ailes)

Ordre : Diptera (= avec 2 ailes)

Sous-ordre : Nematocera (= avec antennes rondes et longues)
Famille : Culicidae (= moustiques)

Sous-famille : Anophelinae (= anophtle)

Genres : Anopheles, Bironella, Chagasia

La famille des Culicidae, synonyme du terme courant de « moustiques », comprend
plus de 3 300 especes regroupées en 37 genres. Elle est divisée en 2 sous-familles :

— Culicinae qui comprend tous les genres de moustiques (34) autres que ceux de la
sous-famille Anophelinae, avec les genres Culex, Aedes, Mansonia, Haemagogus, Sabethes,
Psorophora, Toxorhynchites, etc. ; ce sont des moustiques vulnérants (a I'exception des
Toxorhynchites) et, pour certains, vecteurs de maladies humaines (fievre jaune, dengue,
Chikungunya, filarioses, etc.) et animales (Plasmodium d’ oiseaux et de reptiles, fievre
de la vallée du Rift, West Nile, filarioses, etc.). On notera que les classifications
récentes placent le genre Toxorhynchites dans une tribu A part au sein des Culicinae
(HARBACH & KITCHING, 1998) ; ce sont de gros moustiques non vulnérants dont la
trompe ne permet pas de piquer ; les larves sont carnivores et ont été utilisées en lutte
biologique sans donner de résultats durables (voir photos ci-apres).

— Anophelinae qui comprend les vecteurs de toutes les especes de Plasmodium parasitant
les sujets humains.
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Toxorhynchites femelle

© IRD/N. Rahola

Photo 4
Culex pipiens

© IRD/N. Rahola

Pllloto 6
Aedes aegypti

Photo 3
Toxorhynchites male

Photo 5
Aedes albopictus

Photo 7
Anopbheles amictus

~ © CDC/J. Gathany

© R. C. Russell

Position systématique
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Encadré 4
Création du genre Anopbheles
par J. W. Meigen en 1818

Johann Wilhem Meigen publie en 1818 4 Aachen (Aix-la-Chapelle) un ouvrage fonda-
teur sur la systématique et la classification des Dipteres, Systematische Beschreibung der
bekannten Europiischen zweifliigeligen Insekten (Description systématique des insectes 4
deux ailes d’Europe).

Le genre Anopheles y est créé, comprenant deux especes An. bifurcatus Linn. et An. macu-
lipennis Hoftingg. précédemment décrites sous le genre Culex. La premitre de ces especes
n'était & 'époque pas connue comme hématophage et, comme le souligne ROUBAUD
(1918), étymologiquement, le terme Anopheles signifie : qui est sans utilité, qui n’est bon
a rien ; cela est & mettre en liaison avec le fait que, dans les climats tempérés, les anophe-
les autochtones ne prennent quexceptionnellement leurs repas de sang sur '’homme.
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Le catalogue des moustiques du monde de KNIGHT et STONE (1997) reconnait trois
genres dans la sous-famille des Anophelinae :

— le genre Chagasia Cruz, 1906, avec 4 espéces, toutes en région néotropicale, du
Mexique a 'Argentine ; ce sont des moustiques forestiers, zoophages et non vecteurs
d’agents du paludisme ;

— le genre Bironella Theobald, 1905, avec 2 sous-genres : Bironella Theobald, 1905
avec 5 especes et Brugella Edwards, 1930, avec 2 especes. Ces especes sont présentes
en région australienne et ne sont pas vectrices d’agents du paludisme ;

— le genre Anopheles Meigen, 1818. REINERT (2001) recommande d’utiliser Az.
comme abréviation du nom de genre, et nous nous y conformerons ici. Anopheles
regroupe 6 sous-genres revus par HARBACH (2004) :

- le sous-genre Anopheles Meigen, 1818, avec 189 especes cosmopolites dont les
vecteurs An. atroparvus, An. labranchiae, An. maculipennis, An. sacharovi, An. messeae,
An. freeborni, An. hermsi, An. quadrimaculatus, An. pseudopunctipennis, An. vestiti-
pennis, An. sinensis, An. barbirostris, etc. ;

- le sous-genre Cellia Theobald, 1902, avec 239 espéces de I'’Ancien Monde dont les
vecteurs An. balabacensis, An. culicifacies s.1., An. funestus, An. gambiae s.1., An. nili,
An. moucheti, An. pharoensis, An. sergentii, An. stephensi, An. maculatus s.1., An. farauti,
An. dirus s.l., An. subpictus, An. superpictus, An. sundaicus s.l., An. minimus s.1.,
An. amictus, etc. ;

- le sous-genre Nyssorhynchus Blanchard, 1902, avec 33 especes néotropicales, dont
les vecteurs An. albimanus, An. albitarsis, An. aquasalis, An. darlingi, An. nuneztovari,
etc. ;

- le sous-genre Kerteszia Theobald, 1905, avec 12 especes néotropicales dont An.
bellator, vecteur d’agents de paludisme et inféodé aux broméliacées aux stades
préimaginaux ;

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

- le sous-genre Stethomyia Theobald, 1902, avec 5 espéces néotropicales.

Le genre Anopheles comprend 484 especes selon HARBACH (2004), mais le nombre
est variable selon les auteurs avec les récents travaux de morphotaxonomie, de cyto-
taxonomie ou de taxonomie moléculaire. De nouvelles especes au sein des complexes
d’especes jumelles (cf. chapitre 4) peuvent étre identifées ou des synonymies reconnues.
Une soixantaine d’especes environ sont des vecteurs, dont une trentaine sont de bons
vecteurs ; leur distribution et leur efficience varient selon les régions géographiques.
En Afrique sud-saharienne, on considere qu'il existe quelque 150 especes d’anopheles,
dont une douzaine sont d’excellents vecteurs et certains parmi les meilleurs vecteurs
mondiaux, comme An. gambiae, An. arabiensis, An. funestus, An. nili, An. moucheti.
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El\/IorphoIogie

Les moustiques sont des insectes & métamorphose complete (insectes holométaboles)
de sorte que I'adulte, la larve et la nymphe ont des morphologies tres différentes,
adaptées a leurs modes de vie, aquatique pour les stades préimaginaux et aérien pour
le stade adulte ou imaginal.

La morphologie externe des larves et des adultes permet la différenciation rapide au
niveau de la sous-famille (Anophelinae versus Culicinae) et des genres. Au niveau spé-
cifique, la morphologie externe permet aussi de différencier les especes entre elles.
Cependant, dans le cas d’especes jumelles, il faut souvent faire appel a des techniques
complémentaires : croisements, cytogénétique, analyses isoenzymatiques, biologie
moléculaire.

L'CEUE

Une ponte d’anophele est composée habituellement de 50 & 300 ceufs, de forme
allongée, chacun ayant 1/2 millimetre de longueur. Les ceufs sont pondus de couleur
blanche, puis brunissent. Les ceufs d’ Anopheles sont pondus isolément, en vol, sur la
surface de I'eau, et possedent généralement deux flotteurs latéraux (fig. 2).

Leeuf comprend 3 membranes : la pre-
miere (interne) entoure le vitellus et
I'embryon, la deuxie¢me est 'endochorion
qui va durcir peu apres la ponte et étre
colorée (brun foncé), la troisieme
(externe) est 'exochorion qui présente
différentes ornementations. La forme et
I'ornementation des ceufs ont permis la
premiere reconnaissance des différentes
especes du complexe An. maculipennis
dans la région paléarctique (= Eurasie)
(fig. 3) et, de ce fait, la compréhension
de la répartition géographique du palu-
disme en Europe. En effet, certaines

Figure 2
@ufs d’Anopbheles, K P
d’apres RUSSELL ez al., 1963 espéces, comme An. atroparvus inféodé
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Anopheles maculipennis s.s.

An. atroparvus

An. messeae An. melanoon An. subalpinus Abn. sacharovi

Figure 3
Les ceufs des différentes espéces du complexe An. maculipennis
d’aprés GUTSEVICH et al., 1974

aux eaux saumatres, étaient associées a la présence de paludisme alors que d’autres,
comme An. messeae et An. maculipennis, occupaient des zones sans paludisme (d’out
la notion d’anophélisme sans paludisme) (HACKETT, 1937).

Les ceufs d’An. maculipennis sont clairs avec 2 bandes transversales; les ceufs
d’An. messeae sont sombres avec souvent de grands flotteurs, les ceufs d’ An. melanoon
sont uniformément sombres, les ceufs d’An. sacharovi sont uniformément gris clair
sans flotteurs (ou avec des flotteurs rudimentaires). Les analyses génétiques récentes
ont confirmé I'existence de différentes especes cryptiques au sein du complexe
An. maculipennis, auparavant mises en évidence sur les caracteres morphologiques
des ceufs (COLLINS & PASKEWITZ, 1996 ; MARINUCCI et al., 1999 ; PROFT et al., 1999 ;
RoMl et al.,, 2000 ; BOCCOLINI et al., 2002).

Les ceufs d’anopheles ne résistent généralement pas a la dessiccation et éclosent dans les
48 heures apres I'oviposition, dés que 'embryon est entierement développé. Ce délai
est allongé lorsque la température diminue, par exemple de 2,5 jours 2 25 °C a7 jours
416 °C pour An. minimus (THOMSON, 1940). MARTINI (1923) a observé un délai de
6 semaines pour I'éclosion d’ceufs d’An. claviger déposés sur un sol humide et main-
tenus & 20 °C. HORSFALL et PORTER (1946) ont noté que des ceufs d’An. punctulatus
et d’ An. farauti restaient viables 14 jours sur une surface humide (au laboratoire) avec
une éclosion rapide dés leur mise en eau. BEIER ez 2/. (1990) ont montré que des ceufs
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d’An. gambiae et d’ An. funestus maintenus en condition humide pouvaient éclore
respectivement 12 et 10 jours apres la ponte. SHILILU ez a/. (2004) ont conservé des
ceufs d’An. gambiae sur plusieurs substrats, secs ou humides, et notés que, sur support
sec, le pourcentage d’éclosion diminue de fagon drastique de 78-83 % le premier jour
4 20-23 % le cinquieme jour.

HURLBUT (1943) a exposé des ceufs d’An. quadrimaculatus a différentes températures
et noté les délais d’éclosion suivants: 38 heures a4 28 °C; 54-58 heures a 23 °C;
109 heures 2 18 °C et 358-368 heures a4 12 °C. Les ceufs d’anopheles ne résistent
pas a des températures > 40 °C (THOMSON, 1940) ni au froid, bien que des ceufs
d’An. quadrimaculatus aient été maintenus 2 semaines au réfrigérateur par BOYD et 4l.
(1935) pour leurs élevages.

Chez An. anthropophagus (synonyme d’An. lesteri, voir HARBACH, 2004), en Chine
centrale, il peut y avoir une diapause des ceufs qui sont pondus a la surface de I'eau
en automne et n’éclosent qu'au printemps suivant. Chez An. walkeri, aux USA, il
peut y avoir 2 types d’ceufs (morphologiquement et physiologiquement différents) :
ceux pondus en été éclosent en quelques jours tandis que les ceufs pondus en hiver
éclosent seulement au printemps suivant (THOMSON, 1938).

Au stade de I'ceuf, il est possible de reconnaitre les Anopheles des Aedes et des Culex:

— les ceufs d’ Aedes sont pondus isolément sur un support & proximité de I'eau et résistent
a la dessiccation ; I'éclosion nécessite un stimulus spécial ;

— les ceufs de Culex (et de Coquellettidia) sont réunis et forment une sorte de barquette
flottant sur I'eau (on parle souvent d’ceufs en nacelle) ;

— les ceufs d’Anopheles sont pondus isolément sur I'eau et, soumis au jeu des tensions
superficielles, se regroupent parfois par leur extrémité pour former des sortes d’étoiles
(2 6 ceufs) sur I'eau.

LA LARVE

Les larves d’anopheles se reconnaissent des autres larves d’insectes aquatiques par,
entre autres, 'absence de pattes et un thorax relativement gros.

Au cours de son développement, la larve subit 3 mues et passe ainsi par 4 stades
larvaires morphologiquement comparables ; la mue qui survient entre chaque stade
permet 'accroissement de la taille de la larve pendant que la nouvelle cuticule durcit.
Au stade IV la larve d’anophele mesure environ 12 2 15 mm.

Morphologiquement, la larve (fig. 4) se compose de trois parties : la téte, le thorax
et 'abdomen.
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Figure 5

Téte et thorax

de larve d’Anopbeles :

a) vue dorsale de la téte
b) antenne

c) vue ventrale du thorax
d) vue dorsale du thorax
d’apres GILLIES et DE MEILLON, 1968

© IRD/V. Robert

-l

Photo 8
Vue dorsale de la téte d’une larve d’Anopheles gambiae, stade 1,
avec agrandissement de la dent d’éclosion

brasser et filtrer 0,5 a 2 litres d’eau par jour. Au repos, la larve d’anophele se tient
parallelement sous la surface de I'eau, la face dorsale vers le haut. Lorsque la larve
salimente, grice a la capacité de torsion du cou, sa téte fait une hémirotation (180°)
et la bouche arrive au niveau de la surface, les brosses buccales brassent alors 'eau et
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filtrent les particules alimentaires (levures, bactéries, micro-planctons, micro-algues,
grains de pollen, etc.) qui, si elles sont sélectionnées, sont alors broyées entre les
mandibules et le labiohypopharynx puis ingérées dans la cavité buccale. Lorsque le
repas est achevé, la téte se tourne de nouveau et reprend sa position initiale. Chez les
anopheles, la larve s’alimente en surface (= surface feeder), tandis qu’elle s’alimente
en profondeur chez les autres moustiques de la sous-famille Culicinae.

La téte comporte de nombreuses soies qui sont utilisées pour la diagnose spécifique
(identification des especes), notamment les soies préclypéales internes et externes
(fig. 5).

A Iéclosion, la larve de stade I mesure 1 2 2 mm ; elle présente, sur la téte, une dent
d’éclosion (photo 8) qui a servi & percer, et ouvrir, le chorion de I'ceuf. Cette dent
n'existe pas chez les stades ultérieurs.

Le thorax

La liaison entre la téte et le thorax se fait par I'intermédiaire d'une membrane, au
niveau du cou, qui permet la rotation 4 180° de la téte lors de I'alimentation.

Le thorax n'apparait pas segmenté, mais il se compose de 3 segments coalescents
(pro- méso- et métathorax), chacun portant de nombreuses soies dont la forme et la
taille different (fig. 5) selon leur implantation (les soies ventrales sont différentes des
dorsales) et selon les especes. Ces soies ont recu une numérotation (chérotaxie) et
sont utilisées pour la diagnose spécifique.

Au niveau du prothorax se situent les 2 glandes salivaires qui présentent, chez les larves
de stade IV-fin, des chromosomes polytenes dont 'examen cytomorphologique a été
mis  profit pour la reconnaissance des especes et des « formes chromosomiques » dans
le cas des complexes d’especes jumelles, notamment chez An. gambiae (CoLUZz1, 1966 ;
Coruzzi & SABATINI, 1967) ou des formes Folonzo ou Kiribina chez An. funestus
(COSTANTINI et al., 1999).

L'abdomen

Il comprend 9 segments bien visibles, chacun portant différentes ornementations,
notamment la plaque tergale et les plaques accessoires, des soies, simples ou branchues
ou palmées, etc. qui sont utilisées pour reconnaitre les différentes especes.

Les soies palmées abdominales, présentes sur la face dorsale, jouent en quelque sorte
un rdle d’ancres flottantes et elles participent au maintien de la larve horizontalement
sous la surface de 'eau au repos.

Les 7 premiers segments sont morphologiquement comparables (fig. 6) mais de
grandes modifications apparaissent au niveau du 8¢ segment (= segment respiratoire)
et du 9¢ segment (= segment anal) (fig. 7).
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Le 8¢ segment porte :

— latéralement, un peigne de chaque c6té
(peigne du 8¢ segment ou pecten pour
les auteurs anglo-saxons), excroissance
cuticulaire portant des dents dont la
forme est utilisée en systématique, et
dont la larve se sert pour « peigner » ses
brosses buccales ;

— dorsalement, 2 stigmates respiratoires
qui sont au niveau de la cuticule du seg-
ment lui-méme, et dont les ouvertures

Figure 6 X . A
Segment abdominal sont fermées par des valves stigmatiques
d'une larve d’Anopheles, quand la larve plonge. La larve &’ Anopheles
d’aprés GILLIES et DE MEILLON, . . .

1968 ne possede pas de siphon, contrairement

aux Culicinae.

Le 9¢ segment (= segment anal) n'est pas dans le prolongement du corps ; il porte une
plaque sclérifiée, ou selle, plus ou moins importante selon les especes, de nombreuses
soies utilisées en systématique, dont 'une est modifiée pour constituer une « brosse
ventrale » qui sert aux déplacements de la larve et 2 paires de papilles anales, qui
entourent I'anus, et qui serviraient & I'équilibre osmotique de la larve.

Les larves d’anopheles sont facilement reconnaissables des larves d’Aedes et de Culex
grice a 2 caracteres majeurs :

— au repos, la larve d’anophele se tient
paralléle sous la surface de 'eau tandis
quelle se tient verticale ou oblique chez
les autres genres ;

— les stigmates respiratoires affleurent au
niveau de la cuticule chez les anopheles
alors que chez les Aedes et Culex (et autres
Culicinae), ils sont situés a Iextrémité
d’un siphon respiratoire (fig. 8 a) plus
ou moins long ou plus ou moins trapu
selon les especes et le biotope. Ce siphon
porte des épines réunies sous la forme
d’un « peigne du siphon » (ou « comb » des
auteurs anglo-saxons) et des soies dont
la forme et la position sont utilisées pour

Spiracles

Papilles anales

Figure 7 la diagnose spécifique.
Vue latérale du segment anal & 3 q ] , .
d’une larve d’Anopbheles, Chez les Mansonia, lextrémité du

d'aprés SERVICE, 1980 siphon respiratoire, chez les larves
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3¢ et 9°segments d'une larve d'Aedes 8¢ et 9° segments d'une larve de Crulex

Figure 8 a
Derniers segments abdominaux et siphon respiratoire des Aedes et des Culex,
d’apres SERVICE, 1980

comme chez les nymphes, est transformée en appareil spécialisé qui leur permet de
percer les plantes, de rester fixés a la végétation aquatique, sous la surface de I'eau, et
de respirer a travers les canaux aériferes de ces plantes (fig. 8 b).

Les larves d’anopheles vivent dans I'eau, s'alimentent, effectuent des mues, mais elles
respirent I'air atmosphérique.

~

siphon respiratoire
de la larve

Figure 8 b
Larve et nymphe de Mansonia, larve
d’apres SERVICE, 1980
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La durée de vie larvaire est d’une a deux semaines selon les especes et les conditions
écologiques (dont la température), mais elle est augmentée dans le cas d’hibernation qui
peut s’effectuer a I'état larvaire en zones tempérées, chez An. claviger et An. plumbeus
par exemple.

LA NYMPHE

A la fin de la vie larvaire survient une métamorphose complete ; la cuticule de la larve
se fend longitudinalement pour laisser place 4 une nymphe (en anglais « pupa»)
(fig. 9) présentant 4 caractéristiques :

— la nymphe est remarquable par la coalescence de la téte et du thorax qui forment un
céphalothorax volumineux auquel fait suite un abdomen de 10 segments (dont 8 sont
bien visibles), terminé par 2 palettes natatoires ;

— elle est mobile grice a des contractions brusques de 'abdomen qui lui permettent
de se déplacer efficacement et d’échapper aux prédateurs ;

— elle a une respiration aérienne viz deux trompettes respiratoires situées non plus a
Pextrémité de 'abdomen comme la larve, mais reliées latéralement sur le céphalo-
thorax, et qui affleurent a la surface de I'eau lorsque la nymphe est au repos ;

— elle ne s'alimente pas.

Contrairement aux larves, il existe un
net dimorphisme sexuel, les nymphes
méles sont plus petites que les femelles
et se développent plus rapidement. Il est
possible de connaitre le sexe d’'une nymphe
en observant les genitalia du futur appareil
génital, visibles ventralement entre les
palettes natatoires ; elles sont nettement
plus grosses chez les méles.

© IRD/N. Rahola

La durée de vie de la nymphe est courte,
un a deux jours généralement, rarement
plus (3-5 jours maximum selon la tem-
pérature). La nymphe respire en utilisant
Poxygene de I'air atmosphérique mais ne
s'alimente pas, elle n’est donc pas « tou-
chée » par les insecticides d’ingestion de
type Bacillus thuringiensis.

Photo 9 La diagnose des Anopheles versus Aedes et
Nymphe &’ Anopheles hircanus Culex est plus difficile au stade nymphal
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Figure 9

Nymphe d’Anopbheles (a), extrémité abdominale (b),
palette natatoire (c), et trompette respiratoire (d),
d’aprés GILLIES et DE MEILLON, 1968

quaux autres stades. Les trompettes respiratoires sont plus courtes et plus évasées
chez les Anophelinae que chez les Culicinae ou elles sont longues et régulieres. En
cas de doute, on conserve les nymphes récoltées dans des flacons avec de I'eau du gite
pendant 24 ou 48 heures et on attend 'émergence de 'adulte qui est alors aisément
identifié, au moins au niveau du genre.

La nymphe représente le dernier stade de la vie pré-imaginale, et de la phase aqua-
tique. La nymphe est 'objet de remaniements internes trés importants au cours de
la métamorphose qui permet la transformation en adulte ailé. En fin de nymphose,
le corps du futur adulte est bien visible 4 travers la chitine transparente. Au moment
de I'émergence, la nymphe mature se positionne juste sous la surface de I'eau, une
suture ecdysiale située sur la face dorsale du thorax se fend longitudinalement et
laisse sortir I'adulte hors de 'exuvie nymphale et donc hors de I'eau. Cette émergence
ne dure que quelques minutes. C’est une phase spectaculaire et délicate de la vie du
moustique qui est alors exposé aux risques des prédateurs comme aux moindres
mouvements d’air ou d’eau, entrainant la noyade (ce qui est un comble apres une
existence jusqu’alors enti¢rement aquatique).
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_ ADULTE

Ladulte (ou imago) d’anophele a une morphologie particuli¢re (fig. 10) qui le rend
rapidement reconnaissable, méme pour des non-spécialistes, mais il ne faut pas le
confondre avec les autres moustiques et avec d’autres insectes qui ne sont pas des
moustiques, par exemple :

— les tipules, dipteres a allure de gros moustiques (15-30 mm) avec des longues pattes
gréles, absolument inoffensifs ;

— les chironomes, de mémes taille et silhouette que les moustiques, volent en abon-
dance le soir en bordure des étendues d’eaux stagnantes ou courantes, également
inoffensifs parce que dépourvus de toute pitce buccale vulnérante.

Thorax

X
g -
. &
Palpes : &
Tibia Y
11
11
Tarses
v
Figure 10 .
Adulte femelle v
>
d Anapbeles, i Segments tarsaux

d’aprés HOLSTEIN, 1949
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Au repos, les anopheles adoptent généra-
lement une position oblique par rapport
au support, les différenciant facilement
des autres Culicinae qui se positionnent
parallelement au support (photo 10).
Mais, exception qui confirme la regle,
An. culicifacies adopte une position
parallele au support qui peut le faire
confondre avec un Culex a des yeux non

© IRD/N. Rahola

Photo 10
Anopbheles gambiae s.s. femelle,

dans une position caractéristique > . . .
d'un anophéle adulte au repos Ladulte comporte trois parties bien

sur un support plat distinctes : la téte, le thorax et 'abdomen.

avertis.

La téte

La téte porte quatre éléments remarquables :

1) Deux gros yeux composés (avec de
nombreuses ommatidies) (photo 11)
mais pas d’yeux simples (« ocelles »).

© Croix rouge

2) Deux antennes (de 15 articles) avec
un fort dimorphisme sexuel.

Les méles ont des antennes avec des
soies longues et plumeuses (« antennes
plumeuses ») (photo 12) comprenant les
organes récepteurs de l'olfaction, pour
Photo 11 la perception des phéromones, et de
Yeux composés d’Anopheles laudition (pour la perception de certaines

© IRD / M. Dukhan

Photo 12
Antenne d’Anopbheles sundaicus mile (gauche) et femelle (droite)
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vibrations). Les femelles ont des antennes avec des soies verticillées, courtes et moins
fournies que celles des males («antennes glabres»). Elles portent de nombreux
chémorécepteurs olfactifs qui servent pour le repérage et la localisation de I'hote
pour le repas de sang (fig. 11).

Extrémité des palpes
maxillaires effilés

Extrémité des palpes
renflés en massue

Antenne
plumeuse

Palpe maxillaire
rp (1< aussi long que
W b le proboscis
Proboscis I.]
L

Palpe maxillaire

plus court que

le proboscis :.;_Antenne glabre

Figure 11
Sc%:zma de tétes de Culicinae (a gauche) et d’Anophelinae (a droite)
male (haut) et femelle (bas), d’aprés HOLSTEIN, 1949
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3) Un appareil buccal de type suceur pour les males (qui se nourrissent de jus sucré,
nectar de fleurs, seve, etc.) et de type vulnérant pour les femelles (qui se nourrissent
comme les males mais qui sont aussi hématophages).

Chez le male, les mandibules et les maxilles sont réduites, 'hypopharynx est soudé a
la lévre inférieure, le tout formant un appareil buccal non vulnérant.

Chez la femelle, il existe (fig. 12 a et 12 b) une trompe, ou proboscis, bien visible qui
se compose :

— d’un labium en position de levre inférieure terminé par deux labelles qui guident
les 6 stylets vulnérants ou fascicules lors de leur entrée dans la peau. Au repos, il est
replié en gouttiere fermée dorsalement autour des fascicules. Le labium est la seule
piece buccale souple et également la seule 2 ne pas pénétrer dans la peau au moment
de la piqlre;

— du labre qui forme la partie supérieure du canal alimentaire par o1 le sang (et éven-
tuellement les gamétocytes de plasmodies) est ingéré grice a une pompe alimentaire
située au niveau du thorax ;

Antennes

’ ’Palpes maxillaires

Hypopharynx
7 (avec canal salivaire)
== -—=7‘_"=.,;=,: Maxilles

10 um
"3 Labium

Extrémité des maxilles

Figure 12 a
Appendices céphaliques d’Anopbeles, d’apres HOLSTEIN, 1949

Mandibules Mandibules

Canal alimentaire

Canal salivaire

Maxilles

Fiiure 12 b
Schéma de section de la trompe d’Anopheles
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— deux mandibules latérales, fins stylets denticulés dont les extrémités sont en forme
de lame;

— deux maxilles également latérales, principaux organes perforants avec des « dents »
a leur extrémité pour percer I'épiderme et le derme, puis la paroi du canal sanguin ;

— de 'hypopharynx percé d’un fin canal salivaire par ol est injectée la salive (et éven-
tuellement les sporozoites de plasmodies) ; 'hypopharynx forme le plancher du canal
alimentaire.

Cet appareil buccal permet une double circulation des fluides a travers deux canaux
différents : de la salive qui est injectée du moustique vers I'hdte a travers le canal
salivaire ; du sang de 'hote (ou d’une substance sucrée) qui est aspiré par le moustique
a travers le canal alimentaire.

Pendant la piqtire, le labium s’ouvre et se dégage des autres stylets vulnérants tout en
se repliant vers I'arriere (voir photo dans cahier hors texte couleurs). Le sang est rapi-
dement ingéré (2-4 min suffisent pour un repas complet), il passe par I'cesophage,
puis va dans I'estomac ot se fait la digestion. Par contre, les substances sucrées sont diri-
gées dans les jabots formés de 3 diverticules pré-stomacaux dont un ventral et deux
dorsaux).

4) Deux palpes maxillaires (formés de 5 articles) situés de part et d’autre du proboscis
et qui permettent de reconnaitre immédiatement :

— les femelles d’Anophelinae avec des palpes aussi longs que la trompe, alors que les
Culicinae ont des palpes nettement plus courts que la trompe (fig. 11) ;

— les males d’Anophelinae avec I'extrémité des palpes renflée et portant des soies,
alors que les méales de Culicinae ont les extrémités des palpes effilées et plus velues

(fig. 11).

Les palpes des anopheles portent de nombreuses écailles, sombres ou claires, et cette
ornementation est tres utilisée pour la détermination des especes (GILLIES & DE
MEILLON, 1968).

Ainsi, 'examen rapide de la téte d’'un moustique adulte permet d’une part d’identifier
le sexe et d’autre part de distinguer les anopheles des autres moustiques.

Le thorax

Le thorax est composé de nombreuses plaques chitinisées sur la face dorsale (tergites),
ventrale (sternites) et latérales (pleurites) (fig. 13) qui ont toutes re¢u un nom ; il porte
aussi deux paires de stigmates latéraux (pour la respiration) et de nombreuses soies
et écailles dont la forme, et la disposition, sont utilisées pour reconnaitre les especes.

Le thorax porte 1 paire d’ailes et 3 paires de pattes.

Le thorax est segmenté en 3 parties visibles (pro-, méso- et méta-thorax) de tailles
inégales. Chaque segment porte, au niveau ventral, une paire de pattes, longues et fines,
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Figure 13

Thorax, vue latérale
[m = mésonotum ou scutum ;

sc = scutellum ; Ip = lobe pronotal ;

spa = spiracle antérieur ;

h = haltéres ou balanciers ;

stp = sternopleure ; psp = spiracle postérieur ;
pn = post-notum ; ppl = propleure;

bai = base des ailes;

I, II et III = base des pattes],

d’apres GILLIES et DE MEILLON, 1968

chacune formée de 9 parties successives
articulées (arthropodes) : la hanche, le
trochanter, le fémur, le tibia et les 5 articles
du tarse dont le dernier porte deux griffes
latérales permettant au moustique de
saccrocher sur le support. Les pattes
peuvent porter de nombreuses écailles
dont l'ornementation est utilisée en
systématique avec un critere ainsi libellé
« pattes tachetées ou non » (GILLIES &
DE MEILLON, 1968). De sorte que si un
anophele est mal conservé et les écailles
des pattes largement manquantes
(« frottées »), la détermination peut ne
plus étre possible avec les caracteres
morphologiques habituels.

Le 2¢ segment du thorax est le plus déve-
loppé, Cest le segment alaire. Il comprend
les muscles du vol et porte une paire
d’ailes membraneuses (fig. 14) d’apparence
tachetée car recouvertes d’écailles sombres

ou claires. Cette ornementation alaire caractéristique permet de reconnaitre de suite
les anopheles des autres Culicinae. Ross, médecin non zoologiste, I'avait d’ailleurs
bien noté lors de ses premiéres infections expérimentales (1897) puisqu’il avait observé
des oocystes se développant chez les moustiques aux ailes mouchetées (dapple-wing
mosquitoes). Laile est maintenue et tendue par 5 nervures principales et des nervures
secondaires, qui ont regu un nom (costale, sous-costale, radiale, médiane, cubitale,
anale) ou un numéro selon les classifications. Le bord d’attaque de laile est renforcé
par une forte nervure costale soutenue par une nervure sous-costale. Le bord de fuite
de l'aile présente une frange continue d’écailles saillantes, blanches ou noires, qui
augmentent la surface portante. Cornementation alaire est tres utilisée pour la diagnose

spécifique.

i ﬂuﬂlﬂm' T, 3 W

Vue dorsale d’une aile droite d’An. marshallii,
d’apres GILLIES et DE MEILLON, 1968

Figure 14
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Scutellum

Photo 13
Ailes &’ An. minimus
en vue dorsale

Figure 15
Thorax et scutellum de Culicinae (a)
et d’Anophelinae (b)

Le 3¢ segment porte une paire d’halteres, ou balanciers, qui servent d’organe d’équi-
libration lors du vol.

La plaque dorsale postérieure au scutum est le scutellum. Il est arrondi chez les ano-
pheles a la différence des Culicinae (qui ont un scutellum trilobé) (fig. 15).

L'abdomen

Labdomen comprend 10 segments dont au moins 7 sont bien visibles (fig. 10).
Labdomen porte également des écailles, en nombre variable, qui sont utilisées pour
la détermination (avec, par exemple, la présence de « touffes latérales d’écailles
saillantes » chez An. pharoensis et les especes du sous-genre Nyssorhynchus).

Les 7 premiers segments sont comparables et composés de 2 plaques chitineuses
rigides : une dorsale (tergite) et une ventrale (sternite) maintenues par une membrane
pleurale souple qui va permettre 4 'abdomen de la femelle de se distendre lors de
I'alimentation sanguine et de I'oogenese. C’est dans 'abdomen que sont situés I'intestin
moyen (= estomac) et les deux ovaires qui vont fortement grossir au cours du cycle
gonotrophique. Les stigmates respiratoires s'ouvrent au niveau de cette membrane
pleurale.

Chez la femelle, le 8¢ segment reste bien visible, le 9 segment « génital », portant le
vagin, est réduit & une petite plaque tergale a laquelle font suite les deux cerques dorsaux,
sous lesquels s’ouvre le rectum porté par le 10¢ segment « anal ». Rectum et vagin sont
séparés par une plaque vaginale bien visible, le vagin est fermé par deux levres.

Chez le male, la situation est plus compliquée. Peu apres la naissance, 'extrémité
abdominale subit une hémirotation de 180° qui dure environ 24 h, les tergites des
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Figure 16
Genitalia de ’anophéle maile,
d’apres GILLIES et DE MEILLON, 1968

trois derniers segments passent alors en position ventrale et dans le méme mouvement
les sternites passent en position dorsale ; au niveau du 8¢ segment se croisent I'intestin
qui devient dorsal et le spermiducte qui devient ventral. Le 9¢ segment (génital) est
tres modifié, avec le 104, il constitue 'hypopigium (ou genitalia) dont la morphologie,
tres complexe et variable, permet de reconnaitre les différentes especes de Culex,
d’ Eretmapodites, d Aedes, de Coquillettidia en particulier. Par contre, ce n'est pas un
bon critére spécifique chez les anopheles. A I'extrémité de 'abdomen, le male porte
des claspers ou forcipules (composés chacun de 3 articles) (fig. 16), assimilables a des
pinces qui lui permettent d’accrocher la femelle au moment de la copulation ; en
position médiane se trouve le pénis ou phallosome, de forme et d’ornementation
variables selon les especes.

Encadré 5
Le sexe se reconnait aisément
chez les anophéles adultes

Chez le male Chez la femelle
Téte avec antennes plumeuses glabres
Extrémité de 'abdomen genitalia visibles cerques

L'ANATOMIE INTERNE
~ DES ADULTES

Lanatomie interne des anopheles est typique de celle des insectes. Elle est composée
de plusieurs appareils dont les plus immédiatement perceptibles a la dissection sont
les appareils digestif et génital (fig. 17).
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Diverticules dorsaux

—
/ Esophage
R, Hstomac Ovaires
Pharynx / h
“ Intestin postérieur

— Rectum
’ ‘ :E_: \ .-/‘).\ Spermathéque
9 * (‘;‘; Anus
Jabot —
Canal salivaire Glandes salivai Orifice génital
Pompe salivaire andes salvarres Tubes de Malpighi Oviducte commun
Figure 17

Anatomie interne d’'un moustique femelle, d’aprés BRUCE-CHWATT, 1985

L'appareil digestif

Il comprend :

— le cibarium au niveau de la cavité buccale, puis le pharynx qui lui fait suite; les
pompes cibariale et pharyngienne permettant 'absorption du sang ;

— Pintestin antérieur, ou cesophage, auxquels aboutissent les canaux du jabot et des
deux diverticules dorsaux ;

— un volumineux estomac, ou intestin moyen (midgut en anglais), ol se fait la digestion
du sang;

— un intestin postérieur qui se termine a 'anus ; les « tubes de Malpighi » débouchent
a la limite entre intestins moyen et postérieur.

En position latéro-ventrale, au niveau du prothorax, sont situées les glandes salivaires
(une paire de glandes trilobées) avec un lobe médian court et deux lobes latéraux (tous
deux identiques) plus longs chez les Anophelinae, alors que les trois lobes sont de

E_l'"‘."-

SANEEOIBE

T

Figure 18
Glande salivaire trilobée d’Anophelinae (a gauche) et de Culicinae (a droite),
d’apres RUSSELL et al., 1963
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méme taille chez les Culicinae (fig. 18). Le lobe médian et les lobes latéraux different
par leurs structures histologiques et par la composition des sécrétions qui forment la
salive. Le canal salivaire est revétu de cuticule sur toute sa longueur jusque dans la
portion proximale des lobes latéraux, mais pas dans la portion distale de ces lobes ni
dans le lobe médian (WRIGHT, 1969).

Classiquement, la recherche de sporozoites de Plasmodium s'effectue en observant
sous un microscope optique les glandes salivaires fraichement disséquées et placées
dans une goutte d’eau physiologique (photo 14).

La salive est synthétisée par les glandes salivaires, puis est éjectée via le canal salivaire
a extrémité distale de ’hypopharynx lors de la piqiire, dés I'insertion des stylets. La
salive contient de nombreuses protéines (KERLIN & HUGUES, 1992 ; ARCA et al.,
2002 ; CALVO et al., 2006 ; CORNELIE et al., 2007) présentant différentes fonctions,
certaines empéchent la coagulation et I'agrégation des plaquettes (YOSHIDA ez al.,
2008), d’autres ont un rdle digestif (phosphatase, estérase, aminopeptidase, glyco-
sidase) ou vasodilatateur (péroxidase) (JAMES & ROSSIGNOL, 1991 ; CHAMPAGNE &
RIBEIRO, 1994 ; CHAMPAGNE ez al., 1995).

La salive est impliquée dans les deux phénomenes liés a la piqiire du moustique : le
repas sanguin et la transmission de pathogenes. Les protéines salivaires sont libérées
dans le derme de 'héte et participent activement aux relations homme/vecteur,
notamment en inhibant la réaction hémostatique et la réaction immunitaire de 'hote
engendrées par la pigtire (RIBEIRO, 1995). Les propriétés pharmacologiques de la
salive du moustique peuvent étre classées en 3 mécanismes principaux de la réaction
hémostatique de I'hote. En effet, les protéines salivaires agissent comme des inhibi-
teurs de l'agrégation des plaquettes, des vasodilatateurs et des inhibiteurs de la
coagulation sanguine.

Lenzyme apyrase, qui hydrolyse TATP et
I’ADP, représente I'inhibiteur majeur de
lagrégation plaquettaire et semble pré-
sente chez I'ensemble des arthropodes
hématophages (JAMES & ROSSIGNOL,
1991). Lactivité vasodilatatrice implique
les protéines tachykinines et catéchol
oxydase/péroxidase alors qu'un inhibiteur
de la thrombine a été identifié chez les
Anopheles comme un inhibiteur de la
coagulation (FRANCISCHETTI ez al.,
1999).

De par ces effets pharmacologiques,
p p g1q
principalement décrits dans les années

© IRD/V. Robert

Sporozoites de Plasmodium . ; )
dans les glandes salivaires 1980-1990, I'identification de toutes les

Morphologie 41



protéines dans la salive de moustique (nommée « sialome ») représente actuellement
une voie intéressante de 'étude des relations homme-vecteur. Des bases de données
de genes exprimant des protéines susceptibles d’étre sécrétées au moment de la piqiire
ont été mises a disposition pour les Anopheles, méme si la fonction de nombreuses
protéines reste putative ou inconnue (ARCA et al, 1999a, 1999b, 2002 ;
FRANCISCHETTI et al., 2002). Grace A cette caractérisation du sialome, les recherches
a venir pourront déterminer la fonctionnalité de ces protéines salivaires afin :

— d’identifier leur réle pharmacologique,

— d’évaluer leur effet respectif sur 'immunomodulation locale chez 'hote mammifere,

— de déterminer leur role sur la transmission de Plasmodium.

L'appareil génital de la femelle

Il est composé par deux ovaires, dont les oviductes externes se joignent pour former un
oviducte impair ou commun (avec ses ampoules), un vagin, une spermatheque et une
glande annexe (fig. 19). Chaque ovaire est composé d’'un grand nombre d’ovarioles,
variables selon les especes, qui aboutissent radialement a un oviducte interne.
Lévolution des ovarioles se fait en 5 stades, dits de CHRISTOPHERS (1911) (fig. 20) :
— stade I : le follicule est arrondi avec un oocyte bien visible en position distale et
7 cellules nourriciéres ;

— stade II : le follicule s'ovalise, le vitellus apparait et occupe jusqu'a la moitié du
follicule ; ce stade est souvent divisé en II début, II moyen (ou «stade de repos » en
attente d’un repas de sang) et II fin ;

Opvaires

Oviducte

Aviducte commun

Spermatheque .y Glande accessoire

Figure 19 Vagin
Appareil génital d’un Anopbheles femelle, )
d’aprés BRUCE-CHWATT, 1985
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— stade III : le follicule est de forme ovale et le vitellus occupe entre la moitié et les
3/4 du follicule ; ce stade est aussi souvent divisé en III début, III moyen et III fin
(Cest a la fin de ce stade que les chromosomes polytenes des cellules nourriciéres sont
bien visibles) ;

—stade IV : le vitellus occupe pratiquement tout le follicule (> 9/10) qui est de forme
ovale ;

— stade V : présence des flotteurs, le chorion couvre tout 'ceuf’; 4 la fin de ce stade,
oeuf est mature et prét a étre pondu.

Cellules
nourriciéres
Vitellus

Germanium

Follicules

(Euf matire

Pédicule

Stades

Sac folliculaire

Reliques

. 2 / folliculaires

12
Figure 20

Evolution, maturation des ovarioles d’Anopbheles

(les stades de Christophers sont indiqués en chiffres romains), d’aprés DETINOVA, 1962
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MER (1936) distingue un stade supplémentaire N avant le stade I, le follicule est
rond et constitué de 8 cellules indifférenciées, les ovaires sont souvent 4 ce stade lors de
I'émergence ; et un stade I-IT ot des globules de vitellus se forment autour du noyau
pour constituer une sorte de couronne tandis que 'ovariole commence a s'ovaliser.

La femelle est généralement fécondée par un seul male mais des fécondations mul-
tiples ont été démontrées par analyses génétiques des spermatozoides stockés dans la
spermatheéque (TRIPET ez al., 2003).

La spermathéque permet a la femelle de stocker et de conserver les spermatozoides
fonctionnels. Lors de la ponte, les spermatozoides sont acheminés depuis la sperma-
theque, via le canal spermathécal dont le débouché est proche du vagin (DETINOVA,
1962). Lceuf, avant d’étre libéré est maintenu dans une position précise avec le
micropyle du chorion juste en regard du débouché du canal spermathécal. Clest
ainsi qu'un spermatozoide pénétre dans 'ceuf pour le féconder.

Tableau I
Critéres de reconnaissance morphologique des anophéles
par rapport aux autres Culicinae

Anophelinae Culicinae
Anopheles Aedes Culex
Eufs Pondus isolément Pondus isolément Pondus regroupés
sur 'eau. a coté de leau. en barquettes
Avec des florteurs Pas de flotteurs (ou nacelles).
latéraux généralement | visibles. Résistent
bien visibles. a la dessiccation.
Larves Au repos : parallele Au repos :
sous la surface de 'eau.|  oblique par rapport a la surface de l'eau.
Stigmates respiratoires Siphon respiratoire
sans siphon. + long et trapu et présence d’un peigne.
Nymphes Trompettes respiratoires Trompettes respiratoires
courtes et évasées. longues et fermées.
Adultes Position au repos : Position au repos :
généralement oblique paralléle au support.
par rapport au support.
Femelle : Femelle
Palpes maxillaires Palpes maxillaires < la trompe.
aussi longs
que la trompe.
Male : Male :
Palpes maxillaires : Palpes maxillaires : extrémités effilées.
extrémités renflées.
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ANOPHELINAE CULCINAE

Anopheles Aedes Citlex:

(Bufs

Larves

Téte

Position au repos

Figure 21

Principales caractéristiques morphologiques

permettant de différencier les Anophelinae des Culicinae,
d’apreés BRUCE-CHWATT, 1985

Les autres appareils

Lappareil génital du male est composé de deux testicules avec leurs canaux déférents
et de volumineuses glandes accessoires basales qui aboutissent & un canal jaculateur
dont le débouché se situe a extrémité du pénis.
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Le systeme nerveux est composé d’un « cerveau » dorso-céphalique d’ou partent deux
cordons qui entourent I'cesophage et se réunissent ventralement. Ces cordons se
prolongent par une double chaine ventrale le long du corps du moustique avec, au
niveau de chaque segment, des ganglions nerveux avec des nerfs qui innervent le
segment correspondant.

Le systéme « circulatoire » est essentiellement composé d’un vaisseau pulsatile en position
dorsale, aussi appelé aorte, dans lequel la circulation de 'hémolymphe est postéro-
antérieure ; ce vaisseau dorsal est ouvert aux deux extrémités sur la cavité générale.

Les organes du moustique baignent dans '’hémoctle, «sang» incolore, presque
dépourvu d’éléments figurés mis a part 'exception notable des hémocytes, qui véhi-
culent les substances nutritives ou les déchets, mais sans réle notable dans le
transport de 'oxygene.

Le systéme excréteur est composé de cinq tubes de Malpighi, régulie¢rement disposés
sur la face externe de I'estomac. Ils font office d’organe de filtration, comme les reins
chez les mammiferes. Comme chez la plupart des insectes, le produit ultime du
catabolisme des composés azotés est I'urate qui est éliminé avec d’autres substances
non digérées via I'intestin postérieur et 'anus.

Le systeme endocrinien est composé de plusieurs organes tels que les corpora cardiaca,
corpora allata et autre glande pro-thoracique, situés dorsalement entre le prothorax
et le cou. Les différentes hormones qui y sont synthétisées jouent un role crucial
dans la régulation de la métamorphose, et de diverses fonctions physiologiques liées
notamment chez 'adulte a la reproduction.

Le systeme immunitaire emploie un large spectre de défenses antimicrobiennes qui
sont partiellement efficaces contre les agents du paludisme et qui peuvent ainsi limiter
Iinfection chez le moustique.

Le systeme musculaire, présent pour assurer la fonctionnalité de toutes les articula-
tions, atteint un développement spectaculaire avec les muscles mésothoraciques
reliés aux ailes pour le vol.

Le systéme respiratoire apporte I'oxygene et évacue le gaz carbonique sous forme
gazeuse, directement au niveau des organes par un réseau arborescent de trachées et
trachéoles maintenues ouvertes par une sorte de spirale de chitine.
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340y |
Blo-écologle

There are two principal reasons which justify the intensive study of the biology of mosquiroes.
A detailed knowledge of their manner of life is often the key to control them

and the diseases which they transmit.

A quantitative study of the contact between the human population and the adult Anopheles,
especially those which bite man more than once and become infected, is an important part
of the epidemiology of malaria, or of other diseases transmitted by these insects

(Buxton & Leeson iz BoyD, 1949).

_ BIOLOGIE LARVAIRE

Au niveau de la biologie larvaire trois éléments fondamentaux sont a retenir.

— La durée de vie larvaire est variable selon les especes et les conditions de température.
En zones tropicales, la phase aquatique des anopheles dure de 1 4 3 semaines. En
zones tempérées, le stade larvaire peut durer plusieurs semaines, ou mois, car certaines
espéces peuvent hiberner a I'état larvaire comme An. claviger (KasAp, 1986 ; SIMSEK,
2006). A Popposé, il a été trouvé, en Egypte, des larves d’An. pharoensis dans des casiers
rizicoles ol la température était de 40 °C. Les températures estivales sur An. merus
produisent des larves de petite taille 4 I'origine d’adultes dont les ailes sont relativement
courtes (LE SUEUR & SHARP, 1991).

— Les larves (et les nymphes) vivent dans 'eau mais ont une respiration aérienne, une
particularité biologique utilisée dans la stratégie de lutte antilarvaire qui vise 2 empécher
les larves et les nymphes d’atteindre la surface et de respirer, ce qui entraine alors leur
asphyxie.

— Les gites larvaires sont tres variés ; des anopheles peuvent se développer dans :

- les eaux douces (An. gambiae) ou saumatres (An. melas et An. merus en Afrique
sud-saharienne, respectivement sur la facade occidentale et orientale, An. aguasalis
en Amérique du Sud ; An. sundaicus s.I. en Asie du Sud-Est dans la péninsule
indochinoise), voire sursalées (An. azaniae en Somalie) ;

- des sites ensoleillés (An. gambiae, An. arabiensis en Afrique tropicale, An. pseudo-
punctipennis et An. albimanus en Amérique ; An. sundaicus s.l. en Asie du Sud-Est) ou
dans les foréts ombragées (An. dirus s.l. dans le Sud-Est asiatique, An. vestitipennis
en Amérique centrale) ;
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Encadré 6

Les principales méthodes de collecte

de moustiques,

dapres Techniques entomologiques pratiques
pour la lutte aanaludz'que,

Partie I, Guide du stagiaire (OMS, 1994)

Les enquétes entomologiques constituent le principal moyen de connaissance des anophéles.
Elles sont aussi un composant essentiel des programmes de lutte antianophélienne. Ces
enquétes relevent de deux approches différentes, ponctuelle ou répétée.

Les enquétes ponctuelles sont des enquétes ordinairement uniques et de courte durée.
Elles fournissent une information sur I'identité des espéces vectorielles potentielles, leurs
préférences trophiques et de repos, leurs densités saisonnieres, leur longévité, leur infec-
tivité, les types de collections d’eau utilisés comme gites larvaires, leur sensibilité aux
insecticides pour faciliter la sélection du produit selon des critéres de cotit-efficacité.

Les observations périodiques ou de tendances sont des observations répétées, par exemple
tous les mois pendant une année, dans le but d’évaluer les variations saisonnitres ou I'impact
de mesures de contréle. Elles fournissent une information sur les changements temporels
des densités de vecteurs, leurs taux d’infection, leurs comportements et leurs sensibilités
aux insecticides. Répétées dans les mémes conditions et avec les mémes techniques, ces
observations périodiques permettent une estimation relative (par exemple, I'évolution des
densités apparentes d’anopheles par chambre & coucher) plus qu'une estimation absolue
(par exemple, le nombre d’anopheles d’une population).

Les principales méthodes d’échantillonnage sont les suivantes.

m Récoltes des larves et nymphes dans les gites aquatiques. Chaque espece de moustique a
des préférences pour pondre ses ceufs dans une collection d’eau particuliere. Pour identifier
les gites préférés dans une localité, il est essentiel d’examiner tous les gites possibles, méme
ceux qui sont difficiles d’acces. Cela permet de déterminer les types de gites préimaginaux
des anopheles.

En pratique, on dispose de plateaux, louches, etc. Leau du gite est prélevée et attentivement
examinée pour rechercher les larves et les nymphes qui sont prises 2 la pipette et mises
dans un flacon. Une variante dont le bon rendement a été démontré dans les grands gites
utilise un filet 2 maille fine, passé a la surface de I'eau.

m Captures directes de moustiques endophiles au repos. Beaucoup d’anopheles vecteurs de
Plasmodium humains se reposent 4 I'intérieur des maisons. La récolte 4 la main fournit
une information sur les endroits et surfaces de repos habituels, les densités au repos et les
changements saisonniers de densité. Elle fournit aussi des spécimens vivants pour tests de
sensibilité et essais biologiques, observations sur la mortalité des moustiques dans des
maisons traitées par un insecticide ou avec moustiquaires imprégnées.

En pratique, il convient de récolter les moustiques tot le matin, aussitdt apres que les
occupants de la maison se sont réveillés. Dans chaque localité, il faut: 1) faire des captures
dans au moins 10 maisons pour avoir un échantillon représentatif ; 2) examiner toute la
maison ou, si elle est trop grande, capturer pendant 15 minutes dans chaque chambre ol
des personnes ont dormi la nuit précédente ; 3) a l'aide d’une lampe torche, chercher les
moustiques sur les murs, le plafond, derri¢re et sous les meubles, sur les vétements, dans
les grands récipients, sous les lits et dans les endroits sombres.
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Encadré 6 (suite)

m Captures intra-domicilaires au pyreéthre de moustiques endophiles au repos. Cette capture
implique la pulvérisation spatiale de pyréthrine a l'intérieur de la maison pour assommer
les moustiques se reposant a 'intérieur. Ces derniers sont alors ramassés sur des draps
préalablement étendus par terre. On peut utiliser du pyrethre naturel (difficile A se procurer)
ou un pyréthrinoide (effet £nockdown moins rapide). Cette méthode est plus efficace que
la précédente, mais les moustiques récoltés sont ici morts ou moribonds. Cette méthode
a parfois été utilisée pour évaluer le taux de piqire en rapportant le nombre d’anopheles
vecteurs collectés au nombre de personnes dormant dans la piece.

En pratique, on étanchéifie au mieux les ouvertures par ot pourraient s'échapper les
moustiques. On dispose des draps de couleur claire, au sol et sur toute autre surface plane de
Ihabitation. Apres la pulvérisation, on attend une dizaine de minutes pour que l'insecticide
agisse. La récolte des moustiques et autres insectes (par exemple des phlébotomes) se fait
directement sur les draps. Lexpérience montre que les villageois sont ordinairement ravis
de proposer leurs habitations pour ce type de capture.

m Captures a 'extérieur de moustiques exophiles au repos. Certains moustiques entrent
dans les maisons la nuit pour piquer mais quittent la maison aussitét apres avoir piqué.
D’autres n’entrent jamais dans les maisons et piquent a 'extérieur. Les données de collectes
a lextérieur sont importantes pour évaluer 'antropophilie d’une population anophélienne
et l'impact d’une lutte anti-vectorielle (qui favorise souvent un comportement exophile
des anopheles cibles). Cette méthode est particulierement adaptée dans une optique de
faunistique pour obtenir un grand nombre d’especes anophélienne ou culicidienne.

En pratique, la capture & Uextérieur est faite dans les aires naturelles de repos telles que la
végétation, les endroits protégés comme les bords de cours d’eau ou de fossés, des trous
de rochers, des fentes dans les murs, des grottes, des abris pour animaux, des troncs de
grands arbres ou des termiti¢res abandonnées, des abris spécialement construits a cette
intention (tels les puits de Muirhead-Thomson). On procede soit « & vue » comme pour
la capture directe de moustique endophile décrite précédemment, soit en utilisant un filet
4 main que l'on passe dans les herbes ou encore en utilisant un abri artificiel, mobile, en
moustiquaires. Des abris artificiels judicieusement placés procurent généralement plus de
moustiques que 'environnement naturel.

m Captures directes de moustiques agressifs. Cette méthode permet la capture de moustiques
en phase I du cycle gonotrophique et plus précisément en fin de phase de recherche d’'un
repas de sang. La capture sur homme reste la méthode de référence pour évaluer 2 la fois le
taux de piqfire et le taux d’infection de la fraction anthropophile des anophetles, parametres
indispensables a I'évaluation du taux d’inoculation entomologique. En fonction des heures
de capture et en comparant des captures faites a 'intérieur et & 'extérieur, on peut aussi
connaitre le comportement de piqare des moustiques et plus particulierement celui des
anopheles vecteurs et leurs variations naturelles ou induites (insecticide).

En pratique, cette technique utilise des adultes qui ceuvrent a la fois comme appits et
comme captureurs. La capture commence 4 la tombée de la nuit et dure jusqu’au lever du
soleil ; cette activité est un véritable travail. Chaque captureur dispose d’une lampe torche
et son habileté est requise pour attraper avec un tube ou avec un aspirateur 4 bouche tous les
moustiques qui viennent se poser sur ses jambes dénudées. Plus rarement cette méthode
utilise comme appat un animal (zébu, cheval, mouton...).
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Encadré 6 (suite)

Il n’est pas nécessaire de laisser les moustiques piquer ; idéalement, le moustique tout juste
posé (landing des anglophones) est capturé avant la piqtre. On postule alors que tout
moustique femelle 4 jeun se posant dans ces conditions va rapidement se mettre  piquer.
Mais il y a des objections éthiques a ce type de capture dans le cas de risque accru
d’infection des sujets servant d’appats. Il faut évaluer la réalité de 'accroissement de ce
risque et, dans tous les cas, obtenir une permission du comité d’éthique compétent et
proposer une prophylaxie appropriée et efficace aux captureurs.

m Captures avec des pieges appatés. Les moustiques obtenus par ce type de capture sont
des moustiques agressifs. Les simples moustiquaires piéges avec appAts animaux fournissent
en général plus de moustiques que les captures directes sur animaux. Mais cest I'inverse pour
les doubles moustiquaires avec appats humains. Une variante utilise un pi¢ge lumineux CDC
pourvu d’une petite lampe, installé 2 1,5 m du sol, & proximité d’un lit avec moustiquaire
non traitée. Un « dormeur » est sous la moustiquaire, seul dans la maison. Les moustiques
qui entrent dans la chambre pour le piquer sont attirés par la lumitre du pitge et aspirés
dans une nasse ol ils sont collectés le lendemain matin.

m Captures avec des pitges de sorties. Des dispositifs ad hoc (par exemple « en chicane »)
autorisent le passage d’'un moustique en vol dans un sens mais contrarient le retour dans
le sens inverse. Ces piéges d’interception sont disposés aux passages utilisés habituellement
par les moustiques pour sortir des maisons. Ils sont alors des pieges de portes, fenétres,
vérandas, et largement utilisés dans les stations expérimentales testant les impacts des
traitements insecticides.

En conclusion, on constate que, quelle que soit la méthode pratiquée, c’est seulement une
fraction de la population anophélienne qui est échantillonnée (par exemple, la fraction au
repos, ou exophile, ou en quéte d’'un repas sanguin...). Ces méthodes doivent donc étre
choisies pour répondre & des questions précises, et sont complémentaires.

- les eaux stagnantes (An. gambiae, An. funestus, An. dirus s.1., An. vestitipennis) ou dans
les eaux courantes, petites rivieres (An. labranchiae, An. minimus s.1.) ou grandes
rivieres (An. moucheti, An. nili, An. darlingi) ;

- les flaques d’eaux temporaires ensoleillées (gite typique d’An. gambiae) ou flaques
résiduelles dans le lit des rivieres (gite typique d’ An. pseudopunctipennis) ou relati-
vement permanentes comme les rizieres (An. gambiae, An. arabiensis, An. coustani,
An. pharoensis) ou marécages (An. albimanus) ;

- des gites sans végétation dressée (An. gambiae) ou avec végétation dressée (An.
funestus, An. pharoensis, An. albimanus, An. sundaicus s.1.) ou avec présence d’algues
filamenteuses vertes (An. pseudopunctipennis) ou cyanophycées (An. albimanus) ;

- des gites naturels comme les marais et les marécages, les trous d’arbres (An. plumbeus),
les trous de rochers, les vasques des feuilles engainantes des broméliacées (anopheles
du sous-genre Kerteszia), ou des gites anthropiques comme les citernes (An. gambiae
en Grande Comore, An. arabiensis en Somalie, An. stephensi en Inde ou An. minimus
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a Hanot, An. dirus 5. au Myanmar), les puits et céanes (An. arabiensis 3 Djibouti et a
Dakar), les traces de pneus sur le sol, les empreintes de pas humains ou de sabots,
les trous d’emprunt de terre pour la fabrication des briques, etc.

Certaines especes ont des contraintes écologiques strictes. Les larves d’An. bwambae
(du complexe An. gambiae) sont inféodées aux eaux natronnées de la forét de Semliki
en Ouganda (WHITE, 1985). Au contraire, d’autres ont une grande amplitude éco-
logique : les larves d’An. melas et An. merus (également du complexe An. gambiae),
&’ An. sundaicus s.1. et &’ An. pseudopunctipennis peuvent vivre aussi bien en eau douce
quen eau saumatre. Les larves d’ An. pseudopunctipennis se développent dans des gites
salés alimentés par 'océan jusqu'a des gites d’eau douce a une altitude de 3 200 m
dans la cordillere des Andes (MANGUIN ez al., 1996b). An. gambiae s.s. est observé des
foréts dégradées du Congo aux zones de savanes présahéliennes (COETZEE ez al., 2000)
ainsi qu'en zone urbaine comme en zone rurale (CoLUZZzI, 1994), dans des gites
naturels (flaques) ou anthropiques (céanes).

De fagon générale, les larves d’anopheles se développent dans des eaux relativement
propres contrairement aux larves de Culex quinquefasciatus qui peuvent se développer
dans des eaux souillées de matieres organiques et se retrouvent alors abondamment dans
les zones urbaines ou I'hygi¢ne n'est pas assurée. Cependant, des larves d’ An. gambiae
ont pu étre récoltées dans des drains pollués en zones urbaines (Abidjan, Dakar,
Brazzaville, Yaoundé, etc.), mais cela reste peu fréquent.

La connaissance des gites larvaires permet :

— d’associer certaines especes d’anopheles a certaines formations végétales, par exemple
An. moucheti, entre autres, se développe parmi les plantes flottantes du genre Pistia, ce
qui permet de dresser des cartes écologiques identifiant les gites, actuels ou potentiels,
afin de prendre des mesures préventives ;

— de comprendre l'influence des conditions environnementales sur la transmission
(intensité et dynamique) du paludisme. Par exemple :

- au Sud-Cameroun : dans des villages installés pres de la riviere Sanaga, en zone
forestitre, une transmission permanente est assurée par An. nili dont les larves se
développent pres des berges au milieu de la végétation dressée. Mais lors de I'étiage
du fleuve les petites flaques d’eau des creux de rochers et des bancs de sables sont
rapidement colonisées par les larves d’An. gambiae (MOUCHET, 1962). Ces gites
naturels de saison séche provoquent une pullulation de I'espéce et une accentuation
de la transmission. Dans cette région, une opération de lutte antivectorielle doit
donc débuter a cette période pour éliminer le pic de transmission de saison seche !
Ces habitats larvaires disparaissent soit par assechement, soit par lessivage, les larves
étant emportées par le courant avec la montée des eaux du fleuve. Le méme phéno-
mene se produit avec An. pseudopunctipennis dont les gites préférentiels sont des flaques
résiduelles d’eau dans le lit des rivieres, cette espece étant ainsi particulierement
abondante durant la saison seche (MANGUIN ez 4/, 1996b) ;
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- au Sénégal : dans la région septentrionale et dans celle des Niayes, An. funestus,
vecteur majeur, abondant avant 1970, avait disparu du fait de la sécheresse entrainant
une réduction drastique du paludisme dans la zone (MOUCHET et al., 1996). Mais
des aménagements environnementaux pour 'agriculture irriguée le long du fleuve
Sénégal ont créé des conditions favorables  la réimplantation d’An. funestus retrouvé
en abondance dans des villages des périmetres aménagés pres de Richard-Toll
(KONATE ez al., 2001) et un systeme de surveillance a di étre mis en place pour
prévenir toute augmentation de I'incidence du paludisme ;

- au Pakistan : An. subpictus, An. culicifacies s.1., An. stephensi et An. pulcherrimus ont
été associés a toute une série de biotopes larvaires précis en zones irriguées permettant
une meilleure planification des mesures de lutte par modifications de I'environnement
et des systemes d’irrigation (HERREL ez /., 2001) ;

- au Kenya : la nature du substrat des gites larvaires (substrats argileux ou substrat
sableux ou eau du lac sans substrat) influence la compétence vectorielle d’ An. gambiae
vis-a-vis de P falciparum (OKECH et al., 2007).

Deux autres éléments importants sont a relever.

— La méme espece peut coloniser différents types de biotopes comme An. gambiae
trouvé dans des petites flaques d’eau temporaire (de type empreinte de pas ou de sabot)
ou des grands casiers a riz, ou An. albimanus qui se développe dans les paturages
inondés ou les rivieres en fonction de la disponibilité des gites. On parle alors d’une
espece ubiquiste dont les criteres de sélection des gites préimaginaux ne sont pas tres
précis et qui s'adapte en fonction de leur disponibilité.

— Le méme biotope peut abriter plusieurs especes anophéliennes. Par exemple :

- trois vecteurs aux préférences écologiques différentes, An. darlingi, An. albimanus
et An. pseudopunctipennis, peuvent étre en sympatrie dans des gites d’eau stagnante
(au Belize) lorsque les habitats larvaires se font rares ;

- en début de riziculture, les casiers a riz hébergent des larves d’An. gambiae en
Afrique de 'Ouest, An. sinensis en Extréme-Orient ou An. hyrcanus en Eurasie ;

- en fonction de 'évolution du riz, les casiers rizicoles en Afrique de 'Ouest peuvent
héberger successivement des larves d’ An. gambiae (au début de la riziculture), puis
d’An. pharoensis, puis d’ An. coustani (lors de la récolte) (ROBERT ez al., 1989). Au
Mali, les larves &’ An. gambiae s.s. sont surtout présentes dans les 6 semaines suivant
la transplantation du riz puis d’autres especes anophéliennes se développent au fur
et  mesure de la montaison et maturation du riz alors que de moins en moins de
lumiére atteint la lame d’eau (KLINKERBERG ez 4/, 2003). A Madagascar, les casiers
hébergent successivement, An. arabiensis, puis An. funestus, le vecteur majeur, lors
de I'épiaison et la montaison. Selon les especes anophéliennes ainsi favorisées, il est
alors possible de prévoir les périodes de poussées de transmission du paludisme
concordantes avec certaines phases de la riziculture dans les zones considérées.
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De fagon générale, les aménagements a visées agricoles, comme la riziculture ou la
pisciculture, peuvent entrainer une forte augmentation de la densité anophélienne
saccompagnant (ou non) d’'une accentuation de la transmission du paludisme selon
les conditions entomologiques et épidémiologiques initiales de la zone concernée :
paludisme stable ou instable (MOUCHET, 1998 ; CARNEVALE ez al., 1999).

En zones de paludisme instable, des poussées épidémiques de paludisme, lides a la
riziculture, ont été notées sur les hautes terres centrales de Madagascar (LAVENTURE ez
al., 1966 ; MOUCHET, 1998) et dans la plaine de la Rusizi au Burundi (COOSEMANS ez
al., 1984) ; de grandes mesures de lutte antivectorielle ont di étre prises (LANTOARILALA
et al., 1998), associées 4 la prise en charge des cas, pour stopper les épidémies. Au
Sud-Vietnam, les densités d’ An. epiroticus (espece du complexe Sundaicus) ont forte-
ment augmenté avec I'explosion des élevages de crevettes dans le delta du Mékong ;
toutefois, cette pullulation reste une nuisance et ne s'est pas traduite jusque-la par
une augmentation de la transmission palustre (TRUNG ez /., 2005 ; DUSFOUR ez al.,
2004). La surveillance de ce vecteur doit cependant étre renforcée pour éviter toute
flambée épidémique.

En zones de paludisme stable, la riziculture accroit les surfaces des gites favorables aux
anopheles et, par la méme, les densités de piqiires sans que cela se traduise automati-
quement par une augmentation particuliere de la transmission et de la morbidité
palustre comme cela a été observé dans la vallée du Kou au Burkina Faso (ROBERT
et al., 1989). Cependant, le rythme de la transmission peut étre influencé par les phases
de la riziculture, en plus des variations saisonnieres classiques. Par exemple, en zones
de savane septentrionale de Cote d’Ivoire, dans les villages proches de bas-fonds
aménagés pour une riziculture irriguée (autorisant 2 récoltes par an), il a été noté des
poussées de transmission et du taux d’incidence des acces palustres en saison seche
lors de la récolte de la deuxieme culture (HENRY ez 4., 2003).

Ainsi, avant toute opération de modifications de I'environnement, a visée agricole
ou sanitaire, I'écologie larvaire des especes locales, ou des espeéces qui pourraient s’y
implanter, doit étre bien connue (HERREL ez al., 2001). Les risques ainsi créés ou
augmentés doivent étre évalués et éventuellement étre accompagnés de la mise en
ceuvre des mesures adaptées de lutte préventive (COOSEMANS & MOUCHET, 1990 ;
MOUCHET & BRENGUES, 1990 ; MOUCHET et al., 1993 ; MOUCHET, 1999 ; juMBA
et al., 2002a, 2202b).

_ BIOLOGIE DES ADULTES

La biologie de I'adulte est caractérisée par deux comportements principaux : I'ali-
mentation et la reproduction qui, chez la femelle, saccompagnent de la dispersion a
la recherche successive de 'héte vertébré, du site de repos et du gite de ponte.
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Lensemble de ces comportements s’inscrit dans le « cycle gonotrophique » qui ne
concerne évidemment que la femelle puisque le male se nourrit exclusivement de jus
sucrés et n'est pas hématophage.

Emergence et accouplement

Les premiers jours de la vie imaginale permettent le durcissement de la cuticule, la prise
d’alimentation sucrée et la maturation des organes sexuels. Un délai de 24 heures est
nécessaire 2 la femelle pour que ses pieces buccales durcissent assez pour pouvoir percer
I'épiderme des hotes vertébrés et prendre un repas de sang.

Lalimentation sucrée concerne les males et les femelles. Elle procure les substances
énergétiques (hydrates de carbone) nécessaires pour le vol. Chez les femelles, elle peut
aussi stimuler le début de développement des ovarioles, du stade N ou I au stade 1I
moyen. Lalimentation sucrée est prise par la femelle tout au long de sa vie et & n'importe
quel moment de son cycle biologique selon ses besoins.

Laccouplement se fait peu apres I'éclosion imaginale chez la femelle (2¢ ou 3¢ jour),
avant ou apres le premier repas de sang. Les méles sont fertiles apres le 3¢ jour de vie
imaginale, ce délai est nécessaire pour le bon fonctionnement des organes reproducteurs
apres 'hémirotation de 180° de l'appareil génital et de I'extrémité abdominale.
Laccouplement peut étre précédé d’un essaimage des males observable a quelques
metres du sol et qui a attiré I'attention des chercheurs depuis longtemps (ANNETT ez 4/,
1902 ; CAMBOURNAC & HILL, 1940 ; RUSSELL & RAO, 1942 ; MUIRHEAD-THOMSON,
1951 ; NIELSEN & HAEGER, 1960 ; CHARLWOOD et al., 2002 ; DIABATE ez al., 20006).
Cet essaimage se forme généralement au crépuscule, mais aussi parfois a I'aube, a des
heures tres répétitives, et a des localisations parfois trés constantes du jour au lendemain,
voire d’'une année a 'autre. Les essaims peuvent varier de quelques dizaines a plusieurs
milliers de males. Il semble que les stimuli qui attirent la femelle dans un essaim
seraient d’ordre optique, olfactif (phéromones) et auditif tandis que le mile serait
attiré par la fréquence des vibrations des ailes de la femelle. Les méles des différentes
especes auraient des fréquences de battement des ailes caractéristiques et ces essaims
réagiraient & plusieurs sons (NACHTIGALL, 1974). En Inde, il a été observé des essaims
regroupant deux especes, An. sundaicus et An. subpictus, les modalités de reconnaissance
spécifique par les femelles entrant dans de tels essaims n'ont pas été déterminées.

La copulation peut se dérouler entierement en vol ou bien commencer en vol et se
poursuivre lorsque le couple (la femelle accrochée par les claspers du male) est au sol.
Cette copulation est de courte durée (quelques secondes) et le male rejoint ensuite
Iessaim dans l'attente d’autres partenaires.

La plupart du temps une seule insémination est réalisée au cours de la vie de chaque
femelle. Dans le cas de plusieurs copulations, il était admis que seule la premiére serait
efficace en termes de transfert de spermatozoides dans la spermatheque. Mais récemment
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Schéma des cycles gonotrophiques des anophéles

TRIPET et al. (2003) ont montré I'existence de multiples inséminations par I'analyse
ADN des spermatozoides de la spermathéque de femelles sauvages d’ An. gambiae;
cette polyandrie a été observée chez 2,5 % des spermathéques (sur 239 étudiées).

Peu apres la copulation, les voies génitales des femelles contiennent un bouchon de
fécondation (« spermatophore ») qui proviendrait a la fois de la sécrétion des glandes
accessoires du male et des glandes génitales de la femelle. Ce bouchon de fécondation
se dissout en quelques heures si bien que sa présence signe une copulation récente

(GILLIES, 1956, 1958).
La copulation peut avoir lieu avant ou apres le premier repas de sang (BRENGUES & COz,

1973) (fig. 22). Elle ne doit pas étre confondue avec la fécondation des ovarioles par
les spermatozoides stockés dans la spermatheque et qui a lieu lors de la ponte.

Le cycle gonotrophique

Le cycle gonotrophique (ou, pour certains auteurs, trophogonique) est la succession
des phénomenes physiologiques qui se produisent chez le moustique entre deux
repas de sang successifs.

BEKLEMISHEV (1940) a précisé les 3 phases du cycle gonotrophique.

— Phase 1: la recherche de I'héte par la femelle & jeun pour son repas de sang; elle
se termine par la prise du repas de sang.

— Phase 2 : I'ingestion et la digestion du sang accompagnée de la maturation des folli-
cules ovariens (= « concordance gonotrophique »). En zone tropicale, la concordance
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Les principales phases du cycle biologique des femelles d’anophéles,
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gonotrophique (= alimentation et digestion sanguine suivie de la maturation ovarienne)
est de regle chez les femelles pares, mais 5 % des femelles présenteraient une dissociation
(ou « discordance ») gonotrophique avec la nécessité de plusieurs repas pour que le
développement des follicules soit complet (CAVALIE & MOUCHET, 1961).

— Phase 3 : la recherche du lieu de ponte par la femelle gravide et 'oviposition.

Les phases 1 et 3 correspondent & une intense activité des femelles, contrairement a la
phase 2 qui s'effectue au repos. La durée de chacune de ces 3 phases est influencée par
le biotope (disponibilité des hotes et des lieux de ponte), les conditions climatiques
(température, humidité relative, photopériode) et micro-climatiques (intérieur/extérieur
des maisons, etc.), les comportements des anopheles, ainsi que des facteurs intrinseques
(2 médiation hormonale ?) d’ordre génétique qui restent a élucider. Mais, surtout, le
premier cycle differe des suivants notamment en termes de durée.

Le cycle gonotrophique est 'élément de base de la biologie des femelles d’anopheles ;
il incorpore la phase de maturation des ovaires, consécutive 4 I'alimentation sanguine.
Il rythme ainsi la fréquence des contacts entre le vecteur et 'hote et il revét donc une
considérable importance épidémiologique en conditionnant le passage éventuel du
parasite de 'un a l'autre.

Le cycle gonotrophique est de durée différente chez les femelles qui n’ont pas encore
pondu (dites « nullipares ») ou qui ont déja effectué au moins une oviposition (dites
«pares »).
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Encadré 7
Les différentes modalités d’évolution
des ovaires

Le plus souvent, un repas de sang entraine le développement ovarien mais il existe trois
autres possibilités d’évolution des ovaires.

m Chez les femelles dites « autogénes» (ROUBAUD, 1929), la maturation de la premitre ponte
se fait sans repas de sang, & partir des réserves accumulées pendant les stades larvaires ;
pour les autres cycles, 'alimentation sanguine est nécessaire. Ce phénomeéne est habituel chez
Culex pipiens forme autogene, ou « autogenicus», mais rare chez les anopheles ot il a été noté
chez An. claviger (MARCOVITCH, 1941) ; un développement autogéne de la premiere ponte
a aussi été noté dans des régions froides ou tempérées chez An. bifurcatus (= An. claviger),
An. hyrcanus, An. plumbeus (DETINOVA, 1962).

m Chez les femelles qui hibernent a I'état adulte, il peut y avoir une dissociation gono-
trophique (SWELLENGREBEL, 1929) induite par une réduction de la photopériode, avec
2 possibilités :

—une « semi-diapause hivernale », par exemple chez An. sacharovi, An. superpictus et An.
atroparvus; les femelles fécondées survivent en s'alimentant de substances sucrées, voire
de sang, mais sans qu’il y ait développement des ovaires ;

— une diapause complete comme chez An. messeae, les femelles hibernent sans se nourrir et
leurs ovaires ne commencent a évoluer qu'au printemps suivant, a la fin de la diapause. Il
semble que la levée de la diapause serait influencée par une augmentation de température.

m Chez les femelles qui estivent en zone tropicale chaude, comme An. arabiensis au Soudan
(OMER & CLOUDSLEY-THOMSON, 1970), les femelles pares qui ne peuvent accéder a des gites
de ponte en saison seche prennent alors des repas de sang incomplets avec un développement
tres progressif des ovaires, sur plusieurs mois, permettant l'oviposition au début de la saison
des pluies lorsque des gites sont & nouveau disponibles.

Il existe aussi des oogeneses abortives (INICHOLSON, 1921), quel que soit le stade de déve-
loppement du follicule ovarien, aboutissant a sa dégénérescence, tandis que des follicules
adjacents se développent normalement. Cette dégénérescence folliculaire serait vraisem-
blablement due 4 plusieurs facteurs comme une quantité insuffisante de sang ingéré ou
une infestation de 'estomac des anopheles par des microsporidies par exemple.

Premier cycle gonotrophique :

de I’émergence imaginale a la premiére ponte
De fagon générale, les femelles néonates commencent par ingérer des substances
sucrées (fig. 23), puis leur 1¢ repas de sang. Il y a alors deux possibilités.

Ce 1 repas peut étre complet et permet le développement des follicules ovariens
jusqu’a leur maturité.
Ou bien ce 1¢ repas est de faible quantité et permet seulement le développement de

P'ovocyte du stade N ou I au stade II moyen ; lovocyte est alors bloqué a ce stade de
repos et la femelle nullipare pré-gravide doit prendre un 2¢ repas de sang, complet,
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pour que le follicule reprenne, et poursuive, sa maturation jusqu'a son terme (stade V)
(fig. 20). Au Burkina Faso, BRENGUES et COz (1973) ont noté que pour 42 % des
femelles d’An. gambiae et 63 % de celles d’ An. funestus la maturation de la premicre
ponte nécessite un 2¢ repas de sang un jour apres le 1¢ repas.

MER (1932) avec An. sacharovi, puis SHLENOVA (1938) avec An. messeae et DETINOVA
(1940) avec An. atroparvus ont montré que la concordance gonotrophique ne sapplique
quaux femelles dont les follicules ovariens sont déja au stade II au moment du repas
de sang. Or, a leur naissance, les femelles, d’An. atroparvus ou An. messeae par exemple,
ont, pour 98 % d’entre elles, leurs follicules au stade N ou I de sorte qu'un repas de sang,
ou d’hydrates de carbone, est nécessaire pour les développer jusquau stade II.

La présence et la fréquence, variables selon les especes et les régions, de ce stade pré-
gravide, est a analyser précisément dans la mesure ot il peut allonger la durée du premier
cycle gonotrophique qui peut alors se prolonger jusqu’a 5 jours (DAVIDSON, 1964) au
lieu des 2 2 3 jours habituels dans le cas d’ An. gambiae et An. funestus. En Egypre, le
premier cycle gonotrophique d’An. pharoensis et An. multicolor dure en moyenne 6,1 et
7,4 jours, respectivement, mais les cycles suivants sont moins longs (KENAWY, 1991).

Lorsque les ovarioles sont matures la femelle nullipare fécondée primigravide va
rechercher un lieu de ponte favorable (fig. 23) et déposer ses ceufs ; cette oviposition
est généralement crépusculaire. Pendant cette premiere maturation des ovarioles, les
nouveaux follicules ont commencé leur développement de sorte que chez la femelle
pare 4 jeun, les ovocytes sont déja au stade II moyen ; la poursuite de leur dévelop-
pement se produira uniquement aprés un repas de sang complet.

Lors de la ponte, 'ceuf passe par le pédicule, puis 'oviducte interne, I'oviducte
impair, le vagin et il est expulsé par les contractions de la femelle. Le passage des ceufs
mirs par le pédicule se traduit par la présence d’un sac résiduel de ponte, constitué
par I'intima, qui a enveloppé I'ceuf, et la distension du pédicule. Ce sac va progres-
sivement se rétracter pour étre complétement fermé 24 heures environ apres la ponte
tandis que pourra subsister une dilatation relictuelle (= relique folliculaire) indiquant
Pemplacement ou le follicule s'est développé (fig. 20). Ce processus va se répéter
pour les autres cycles gonotrophiques.

Deuxiéme cycle gonotrophique et suivants
Phase 1: recherche de I'héte

Lexamen de I’état du sac folliculaire (« ouvert », ou «en cours de rétraction », ou
« fermé ») des femelles capturées au moment de leur piqtire, permet de préciser le
délai qui sépare la ponte de I'alimentation sanguine. En effet, apres la ponte, la
femelle pare va a la recherche d’un héte pour effectuer son repas de sang et elle peut :

— trouver un hote favorable et piquer la méme nuit que l'oviposition alors que les
sacs folliculaires sont encore ouverts ;

58 Les anophéles



— ne pas trouver d’héte et attendre, dans un lieu de repos, pour prendre un repas de
sang la nuit d’apres celle du dépdt des ceufs ; les sacs folliculaires sont alors fermés.

La durée de cette phase 1 est essentiellement fonction de la disponibilité des hotes &
partir du site de ponte. Elle influence la durée moyenne du cycle gonotrophique qui
dépend de la proportion de femelles présentant ces deux types de comportements
post-ovipositionnels. Cela a été intégré dans une formule permettant de calculer la
durée du cycle gonotrophique (CARNEVALE ez al., 1978, 1979).

Phase 2 : digestion sanguine

et maturation ovarienne
Lorsqu’elle a trouvé un héte qui lui convient, la femelle pare 4 jeun ingere le sang et
devient « gorgée ». Labdomen est alors distendu et les plaques tergales et sternales
sont maintenues par la membrane pleurale entierement dépliée. Au fur et & mesure
de la digestion, les ovarioles de la femelle pare évoluent régulierement du stade 11
moyen au stade V de Christophers (fig. 20). La détermination des stades de
Christophers se fait en disséquant les femelles et en examinant les ovarioles au micro-
scope. La croissance du vitellus a fait I'objet d’analyses mathématiques permettant
d’évaluer le temps nécessaire a la maturation ovarienne (CARNEVALE ez al., 1977,

1978).

Au cours de la digestion du sang, la femelle devient « semi-gravide » puis « gravide ».
SELLA (1920) a identifié 7 stades physiologiques selon ce degré de réplétion sanguine
et du développement ovarien simultané, observés macroscopiquement. La détermi-
nation des stades de Sella se fait simplement en examinant 'abdomen de la femelle
a I'ceil nu ou mieux, a la loupe binoculaire (fig. 24).

La digestion du sang et la maturation des ovaires s'effectuent dans un lieu de repos
qui peut étre a I'intérieur ou a I'extérieur des sites d’alimentation selon les conditions
endogenes spécifiques (endo- ou exophilie) et exogenes (disponibilité des sites, etc.).

Chez An. maculipennis, DETINOVA (1962) a noté que la maturation n'est compléte que
si le poids du sang ingéré est égal, ou supérieur, a celui de 'anophele. Une femelle

A jeun Gorgee Semi- gravlde
- ’q-.‘
z«&é{ )
Gravide A jeun

Figure 24
Les principaux stades de digestion du sang et de maturation des ovaires,
d’apres DETINOVA, 1962
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d’anophele peut ingérer un volume de sang représentant jusqu’a 2 fois son propre
poids. An. dirus s.I. absorberait 1,8 mg de sang (CHOMCHARIN & HARINASUTA,
1981), An. stephensi 2 pl ;5 An. albimanus 3 pl (CLEMENTS, 1992). Le volume de sang
ingéré est fonction de 'espece et de la taille de 'anophele ainsi que de son age
physiologique, de la composition du sang, de la température ambiante, etc.

Le sang humain contient une grande quantité d’eau (80 %) dont une partie (> 50 %)
est expulsée par le moustique pendant I'alimentation (« diurése ») pour augmenter
Iingestion des protéines (20,5 g/100 ml) qui seront utilisées pour la maturation des
follicules ovariens, des lipides (0,65 g/100 ml) et des glucides (0,09 g/100 ml) utilisés
pour les réserves énergétiques. DIMOND ez al. (1956) ont identifié dans le sang les
10 acides aminés nécessaires a la production des ceufs.

Pendant I'alimentation, certaines espéces d’anopheles excrétent du plasma avec quelques
érythrocytes intacts, concentrant ainsi davantage leur bol alimentaire en hématies. Il a
été calculé une concentration de 1,85 fois pour An. gambiae, 1,39 pour An. arabiensis
et 1,23 pour An. dirus s.l. (VAUGHAN et al., 1991). Clest d’ailleurs une observation
courante que cette goutte de plasma plus ou moins rosée ou rougeitre a 'extrémité
de 'abdomen pendant que I'anophele se gorge. Dans les heures suivant le repas le
moustique femelle va réduire le volume ingéré jusqu’a 50 a 60 %.

Le sang est absorbé par le canal alimentaire (diametre d’environ 11 pm, alors qu'un
globule rouge humain fait + 7,5 pm) grice a la pompe cibariale (au niveau de la
cavité buccale, sous le clypeus) suivie de la pompe pharyngienne, mais les détails
des mécanismes permettant 'ingestion du sang ne sont pas encore tous connus.
Une réduction de 'hématocrite diminue la viscosité du sang et permettrait une
alimentation plus rapide (DANIEL & KINGSOLVER, 1983).

Le sang passe ensuite par I'cesophage et entre dans l'intestin moyen (estomac) ot se
font la digestion et 'absorption. Ce bol alimentaire est rapidement entouré d’une
membrane (ou matrice) péritrophique, acellulaire, composée de mucopolysaccharides
(dont la chitine), de protéines et de lipides. La membrane péritrophique est sécrétée par
délamination de I'épithélium stomacal.
Son rdle n'est toujours pas élucidé; elle
est absente chez l'insecte 4 jeun et n'est
produite quapres la prise du repas de
sang. La présence de cette membrane
chitineuse autour du bol alimentaire est
d’une grande importance dans les relations
vecteur/ Plasmodium (BILLINGSLEY &
RUIN, 1992) car l'oocinete doit produire
certaines chitinases pour la traverser,

premiére étape incontournable pour " T
quitter 'estomac (BEIER, 1998). Anopheles albimanus
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La premicere phase de la digestion du sang est la lyse des hématies grice a toute une
série de facteurs physiques et chimiques en commengant par les dents de 'armature
cibariale: 2 4 4 % des hématies sont lysées par An. atroparvus ayant une rangée de
dents cibariales, 10 2 20 % chez An. stephensi ayant 2 rangées de dents (45-50 % chez
Cx. pipiens ayant une rangée de dents en forme de cuillere et une votte du cibarium
trés denticulée). Cette hémolyse « physique » non due a la salive ou aux enzymes de
estomac participe a la digestion des globules rouges (CoLuzzi, 1982). En réponse
a lingestion du sang, le moustique synthétise et sécréte de nombreuses enzymes
protéolytiques et glycolytiques (trypsine, aminopeptidases, carboxypeptidases,
o-glucosidases, etc.) (BRIEGEL & LEA, 1975; BILLINGSLEY, 1990). Les enzymes
digestives sont produites peu apres I'ingestion du sang, elles augmentent pendant la
digestion, puis cessent lorsque le sang est entierement digéré. Les enzymes (et leur
quantité) sécrétées seraient fonction de la nature, et du volume, du repas sanguin. 1
semblerait aussi que les enzymes digestives puissent détruire le parasite encore au
stade zygote ou oocinete (GASS & YEATES, 1979) et que la digestion soit modifiée
par la présence des protéines parasitaires dans le sang infecté (BILLINGSLEY, 1994).
Les détails des mécanismes physiologiques d’absorption des produits de digestion du
sang sont encore peu CONNUS.

Par ailleurs le développement des ovaires est sous la dépendance de la production
d’une hormone juvénile par des glandes endocrines (corpora allata) situées derriere
le cerveau et qui sont stimulées par la distension de I'estomac (DETINOVA, 1962).
D’autres mécanismes doivent intervenir, les glandes des femelles en diapause par
exemple ne produisent pas d’hormones méme aprés la prise d’un repas de sang (qui
est généralement de moindre quantité) et les ovaires ne se développent pas.

Cette phase 2 est de durée variable, selon les especes anophéliennes, la nature du
sang ingéré, mais surtout les conditions de température et d’humidité relative. Elle
doit étre précisée pour chaque vecteur de paludisme, dans chaque région. En Afrique
sud-saharienne, chez les vecteurs majeurs de paludisme comme An. gambiae, An. funestus,
cette digestion/maturation saccomplit en quelque 35 4 40 heures aux températures
habituelles, mais elle est ralentie si la température diminue ; chez An. quadrimaculatus
le temps moyen de digestion est de 60 heures.

Phase 3: recherche du site de ponte
par la femelle gravide

Lorsque le repas est digéré, la femelle gravide cherche un site de ponte adéquat,
dépose ses ceufs, puis repart a la recherche d’'un nouveau repas de sang et le cycle reprend

(fig. 23).

La recherche et le choix du site de ponte sont variables selon les especes et dépendent
de plusieurs parametres, physiques, chimiques, olfactifs, etc. (PICKETT & WOODCOCK,
1996).
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La qualité de 'eau est appréciée par les femelles gravides grice a des chémorécepteurs
situés sur les pattes, mais les mécanismes du choix définitif du site de ponte ne sont
pas encore connus. En 1945 au Sierra Leone, MUIRHEAD-THOMSON a montré
qu An. gambiae s.s. et An. melas ne pondaient que dans des gites dégagés, la présence
de broussailles sur le gite aurait un effet dissuasif; cette observation, ancienne et
toujours d’actualité, explique I'écologie d’ An. gambiae en zone boisée ou en mosaique
forét-savane.

Pour estimer la durée de la recherche du gite de ponte, on peut utiliser des techniques
de marquage-lacher-recapture avec:

— des femelles sauvages capturées gorgées a I'issue de leur alimentation sanguine,
marquées par des poudres micronisées fluorescentes, et relachées sur le site de leur
capture. Leur recapture au moment d’'un nouveau repas de sang permet de connaitre
la durée du cycle gonotrophique complet et aussi d’en déduire la durée moyenne de
la phase 3 en connaissant celles des phases 1 et 2;

— des femelles sauvages gravides marquées, lichées et recapturées lors de leur ali-
mentation sanguine suivante. Lexamen de I'état des sacs folliculaires permet d’en
déduire la durée moyenne des phases 3 + 1.

En toute logique, la durée de la phase 3 (recherche du gite) est comparable a celle de
la phase 1 (recherche de I'héte) puisquielle dépend de la distance (ou Iaccessibilité
et la disponibilité) des maisons et des gites larvaires. De fagon générale, plus les gites
larvaires sont proches des sites d’alimentation plus la recherche de I'héte apres la
ponte (= phase 1) et la recherche du gite favorable par la femelle gravide (= phase 3)
seront courtes. Dans ces conditions, la durée du cycle gonotrophique sera raccourcie
et la fréquence des contacts hotes/vecteurs sera augmentée, donc les risques de trans-
mission du parasite pourront étre accrus. Cela rejoint les observations faites par
Hippocrate (IV¢siecle avant J.-C.) qui avait remarqué que les gens vivant pres des
marécages avaient des grosses rates et des fievres intermittentes, signes et symptémes
absents chez les gens vivant a distance de ces zones insalubres. Et pour éviter ces
problemes, Hippocrate conseillait de vivre loin des marais, une observation bien
compréhensible par I'étude du cycle gonotrophique des vecteurs et sa recommandation
reste toujours d’actualité.

Le comportement de la femelle apres la ponte a fait 'objet d’intéressants travaux.
Selon CHARLWOOD et al. (1988), les femelles d’An. farauti auraient une certaine mémo-
risation de leur trajet en vol, elles accompliraient ainsi un vol vers leur site de ponte, puis
retourneraient 2 leurs villages habituels pour leur alimentation sanguine. A partir de
marquages-lichers-recaptures d’An. arabiensis en Tanzanie, MAC CALL ez al. (2001)
considerent qu'apres Uoviposition les femelles non seulement retourneraient dans leurs
villages habituels (memorized site-fidelity), mais auraient aussi une tendance signifi-
cative 4 retourner dans les maisons ot elles avaient déja pris un repas de sang (68 %
choisissant la méme maison), ou qui avaient servi de lieux de repos apres I'alimentation
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sanguine. Toujours en Tanzanie, cette tendance au « homing » d’ An. arabiensis avait
été relevée précédemment (CURTIS & LINES, 1987 ; MNZAVA ef al. 1995) mais n'a
pas été trouvée dans une autre étude sur An. gambiae s.l. et An. funestus (LINES ez al.,
1986) dans la région cotiere. Cette tendance des vecteurs a retourner dans le méme
village, et dans les mémes maisons, est d’'une grande importance épidémiologique
car cela pourrait permettre d’identifier des zones (clusters) particulierement a risques et
de mieux cibler ainsi les actions de lutte antivectorielle en les rendant plus sélectives
(CARTER et al., 2000) avec un meilleur rapport cott/efficacité.

Des formules mathématiques ont été développées pour calculer la durée moyenne du
cycle gonotrophique d’une population anophélienne considérée en fonction de la durée
de chacune des trois phases et de la proportion des spécimens ayant des phases 1 et 3
rallongées (CARNEVALE er al., 1978), ainsi que de la configuration spatiale des gites
par rapport aux maisons des villages.

Les cycles gonotrophiques vont ainsi se dérouler tout au long de la vie de la femelle,
rythmés par les disponibilités des hotes et des gites, ainsi que par les conditions de
température et ¢’ humidité qui vont influencer sa longévité. En regle générale, on admet,
en conditions naturelles, jusqu’a 5 a 8 cycles gonotrophiques chez les vecteurs habituels
en Afrique sud-saharienne.

Chez les vecteurs majeurs en Afrique sud-saharienne, An. gambiae, An. arabiensis,
An. funestus, An. nili, le cycle gonotrophique des femelles pares est de 'ordre de 2 a
3 jours (GILLIES, 1953 ; BRENGUES & Co0z, 1973 ; VERCRUYSSE, 1983 ; QUINONES
et al., 1997 ; CARNEVALE et al., 1979). Une durée comparable a été estimée pour
An. balabacensis par H1l ez al. (1990) en Malaisie aprés des marquages-lachers-recaptures
de femelles sauvages.

La durée du cycle gonotrophique rentre dans le calcul de la probabilité quotidienne
de survie p de la population anophélienne considérée (MACDONALD, 1957) et permet
d’estimer alors sa longévité (voir p. 65).

Age physiologique et longévité

Dans la nature, I'évaluation de la durée de vie des adultes est complexe car de nombreux
parametres interviennent, notamment 'espece et les conditions écologiques et clima-
tiques générales et locales telles que le degré d’humidité ou la température, 'influence
des prédateurs, etc.

Dans des conditions d’élevage précises, An. annularis survit 17 jours alors qu An. subpictus
ne survit qu'une semaine (MAYNE, 1930). Dans la nature, on considére que la longévité
moyenne est de 3 4 4 semaines pour les principaux vecteurs de Plasmodium en Afrique
sud-saharienne (GILLIES, 1961 ; GILLIES & WILKES, 1965), mais elle est trés variable
selon les especes. En Europe septentrionale, avec le phénomene d’hibernation,
An. atroparvus pourrait survivre de 6 semaines 3 6 mois selon les conditions exté-
rieures (RUSSELL et al., 1944).
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Figure 25

Longévité des males et femelles d’Anopheles quadrimaculatus au laboratoire,
d’apres Keener, 1945, in BOYD, 1949

La durée de vie des males est nettement inférieure a celle des femelles (fig. 25) et se
limite a quelques jours.

Lestimation de la longévité des femelles est la base du calcul du risque de propagation
du paludisme (MACDONALD, 1957). En effet, seules les femelles ayant une espérance
de vie élevée peuvent transmettre les plasmodies puisqu’il faut au moins 10-12 jours
pour que saccomplisse le développement sporogonique complet de P falciparum
dans les conditions climatiques habituelles en Afrique (8 jours pour P vivax).

De nombreuses techniques ont été développées pour déterminer '4ge physiologique
des femelles d’anopheles (HAMON ez al., 1961a, 1961b ; DETINOVA, 1962) et suivre
ainsi I'évolution, naturelle ou induite, de la structure en age des populations (femelles
jeunes/femelles agées).

Parmi les techniques envisagées, on peut citer I'examen :

— des écailles des ailes (PERRY, 1912) ;

— des modifications de la taille des ampoules des oviductes (MER, 1932;
POLOVODOVA, 1941) ;

— d’hydracariens ectoparasites, davantage présents sur le corps des femelles néonates
(GILLET, 1957) ;

— de la présence d’un bouchon de copulation chez les jeunes femelles (GILLIES, 1956) ;

— de l'accroissement du nombre de stries sur les apodémes intrathoraciques (SCHLEIN
& GRaATZ, 1973).
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Les méthodes de détermination de I'age physiologique des femelles d’anopheles relevent
surtout des travaux des écoles russes (KOJEVNIKOV, 1903 ; DETINOVA, 1962) en se
basant sur I'évolution de I'appareil génital femelle.

Actuellement, on retient deux méthodes :

— Celle de POLOVODOVA (1949) qui consiste a dénombrer les dilatations sur le pédicule
(ou « reliques folliculaires », fig. 20), ce qui implique des dissections fines des ovaires
et leur observation minutieuse ; chaque dilatation signe le passage d’un ceuf mar donc
un cycle gonotrophique complet. En connaissant la durée du cycle gonotrophique,
il est alors possible d’estimer I'Age chronologique des spécimens et la structure d’age
de la population considérée. La méthode est précise mais longue et ne parait pas
sappliquer a toutes les especes ; elle convient bien a An. maculipennis, mais les ovaires
d’An. gambiae semblent mal se préter a ce type d’examen, quoique des études completes
aient été menées a bien, notamment en Tanzanie (GILLIES & WILKES, 1965).

— Celle de DETINOVA (1962) consiste 4 examiner ['état de déroulement des extrémités
des trachéoles sur les ovaires (fig. 26). Chez la femelle néonate, I'ovaire est petit
(=1 mm) et il grossit au cours de la maturation suivant la digestion du sang pour
atteindre 3 2 4 mm lorsque les ovarioles sont au stade V, puis il diminue de taille
(apres la ponte) tout en restant de taille supérieure a celle enregistrée initialement.
Les ovaires ont un métabolisme intense et ont besoin de beaucoup d’oxygene de I'air
qui leur parvient viaz un systeme trachéen tres développé. Chez les femelles nullipa-
res, les extrémités des fines trachées et trachéoles se présentent enroulées sous forme
de « pelotes » de 17 2 31 pm de longueur pour une largeur de 7 2 20 pm. Ces pelo-
tes se déroulent pendant la croissance de l'ovaire et au terme de la premiere ooge-
nese, elles sont entierement déroulées. Il s’agit 1a d’un processus irréversible de sorte
que la présence de trachéoles déroulées traduit une femelle pare, sans que 'on puisse
connaitre le nombre de pontes que cette femelle a effectuées, elle peut étre « pauci-
pare » ou « multipare ». Cavantage de la méthode de Detinova est sa rapidité. Les
ovaires des femelles sont facilement extraits de 'abdomen (fig. 27) pour étre placés
dans une goutte d’eau et isolés pendant quelques heures jusqu’a dessiccation compleéte.
Leur examen, 2 sec, au microscope, permet facilement d’observer la présence, ou
Iabsence, des pelotons et d’assigner le spécimen « nullipare » ou « pare ». Cet examen
est possible tant que les ovarioles n'ont pas dépassé le stade III de Christophers.

Ces informations permettent alors d’estimer le taux quotidien de survie (nommé p
dans les modeles) de la population anophélienne considérée, si elle est en équilibre.

Plusieurs formules ont été développées (COZ et al., 1961). La formule de base est:

p= \//P/(NP +D)

olt P = nombre de femelles pares ; NP = nombre de femelles nullipares dans I'échan-
tillon examiné et /= durée moyenne du développement gonotrophique.
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Extrémités des trachéoles en pelotons

Femelle nullipare

Extrémités des trachéoles déroulées

Femelle pare

Figure 26
Détermination du stade physiologique selon les extrémités des trachéoles,
d’aprés DETINOVA, 1963

A partir de ce paramétre p relatif i la population anophélienne, en considérant que la
courbe de survie est régulitre tout au long de I'dge des adultes (fig. 28), et connaissant
la durée du développement sporogonique n de I'espece plasmodiale concernée, il est
possible d’estimer (MACDONALD, 1957 ; BLACK, 1968) :

— le pourcentage de spécimens p" qui, théoriquement, pourraient dépasser I'dge
épidémiologiquement dangereux et pourraient donc transmettre les plasmodies ;

— l'espérance de vie des anopheles (1/-Inp), [ol1 Inp désigne le logarithme népérien
de p], en jours;

— leur espérance de vie infectante (p"/-Inp), en jours.

Malgré ses imperfections, car la durée de vie des différentes tranches d’4ge dans les
populations naturelles n'est pas constante, les femelles jeunes et les femelles dgées
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Figure 27
Dissection et isolement des ovaires,
de Pestomac et des glandes salivaires

A — Dissection de 'estomac

1 : encoches dans le tégument avant traction
sur Pextrémité abdomidale ;

2 : extraction des organes abdominaux ;

ia : intestin antérieur ;

es : estomac ;

ip : intestin postérieur ;

tm : tubes de Malpighi ;

r : rectum ; o : ovaire.

B — Dissection des glandes salivaires

3 : position de départ ;

4 : position naturelle des glandes salivaires dans le thorax ;

5 : rétraction des glandes salivaires dans la téte aprés rupture du cou ;
6 : aspect d’une glande salivaire trilobée,

d’apres RUSSELL et al., 1963
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Probabilité de survie du moustique

0 5 10 15 20 25
. Jours
Figure 28
Courbes de survie théorique en considérant des probabilités
quotidiennes de survie p de 0,5 (trait noir) et 0,85 (trait gris)

étant slirement soumises a une surmortalité (KOELLA, 1999), cet indice p est tres utilisé
pour mesurer soit 'évolution naturelle des populations (variations saisonnieres), soit
Ieffet de traitements insecticides.

Fécondité

La fécondité varie selon les especes, 'age, la saison, etc. Pour An. gambiae, le nombre
moyen par ponte est de I'ordre de 150 ceufs et la fécondité diminue avec 'age. Pour les
femelles hibernantes d’ An. maculipennis, la fécondité est réduite (pontes de printemps)
par rapport aux femelles ayant un cycle normal (pontes d’été). Le nombre total
d’ceufs pondus par une femelle est essentiellement fonction de sa longévité ; on a pu
enregistrer une fécondité de 2 500 ceufs pondus par des spécimens d’An. labranchiae
en 10 pontes, tandis que des estimations de 12 a 13 cycles gonotrophiques ont pu
étre faites chez des femelles sauvages.

ETHOLOGIE ET ECOLOGIE
~ DES ADULTES

Préférences alimentaires
et comportements trophiques

La prise d’'un repas de sang est un phénomene essentiel du comportement des anopheles
femelles (Encadré 8, fig. 23).
Logiquement, il y a un lien entre endophilie et anthropophilie, de méme qu’entre

exophilie et zoophilie. Il est évident que plus un moustique est anthropophile, plus sa
capacité vectorielle augmente puisque c’est au moment de la piqlire que peut se faire :
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Encadré 8
Vocabulaire relatif a la prise
d’un repas de sang

Le comportement de 'anophele vis-a-vis des sujets humains est caractérisé par trois couples
de termes :

m selon le choix de ['héte, homme ou animal, sur lequel est pris le repas de sang, la femelle
est dite « anthropophile » ou « zoophile » (puisqu’il s'agit bien de prise alimentaire, il serait
plus logique d’utiliser « anthropophage » et «zoophage », mais ces termes ne sont pas
consacrés par ['usage) ;

m selon le liew de ['alimentation, 1a femelle est dite « endophage » si le repas est pris a 'intérieur
des maisons, « exophage » s’il est pris a I'extérieur ;

m selon le comportement aprés le repas de sang (phase post-prandiale), la femelle est dite
«endophile » si elle reste dans la maison au cours de la deuxiéme phase du cycle ou
« exophile » si elle en sort rapidement.

— le passage du parasite de 'hote infecté porteur de gamétocytes au vecteur ;
— l'inoculation du parasite du vecteur a I'héte.

Plus une espece, ou une population, a une tendance  la zoophilie, plus son potentiel
a transmettre des plasmodies humaines est réduit. Létude des préférences trophiques
(anthropophilie ou zoophilie) est capitale pour évaluer le pouvoir vecteur des popu-
lations d’anopheles.

Lindice d’anthropophilie (human blood index, HBI des auteurs anglo-saxons) doit
étre précisé pour chaque population de vecteurs. Il peut étre estimé :

— en analysant le contenu sanguin prélevé dans 'estomac des anopheles capturés dans
leurs lieux de repos a 'intérieur et a 'extérieur des habitations humaines et animales
par des méthodes immuno-enzymologiques de type ELISA (BEIER er al, 1988;
LEMASSON et al., 1997) ou par analyse de TADN avec des outils de type PCR (poly-
merase chain reaction, cf. p. 132) (MICHAEL et al., 2001) ;

— en capturant les moustiques directement sur certains « appats » humains ou animaux ;

— en utilisant des systemes de piégeages avec différents attractifs olfactifs (odeurs
humaines ou animales), utilisés en laboratoire (MILLER & GIBSON, 1994) ou sur le
terrain (COSTANTINI et al., 1998 ; DUCHEMIN et al., 2001).

Les comportements des femelles a la recherche d’'un héte sont souvent caractéristiques
de l'espece culicidienne, ils sont sous le controle de facteurs exogenes (disponibilité des
hétes, configuration du biotope, conditions climatiques, etc.) et endogenes (préférences
trophiques, état physiologique, etc.).

Dans la nature, ces comportements sont rarement univoques au sein d’une population
anophélienne ; la disponibilité de 'héte doit aussi étre prise en considération, au-dela
de la préférence trophique du moustique (KILLEEN ¢z al., 2001). SHARP et LE SUEUR
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Encadré 9
Inégalité des hommes
face aux piqiires de moustiques

Il est d’observation courante que certaines personnes sont plus attractives, et plus piquées par
les moustiques, que d’autres. Il a été démontré, par exemple, que les enfants sont moins
piqués que les adultes par An. gambiae (MUIRHEAD-THOMSON, 1951 ; BOREHAM ez al., 1978 ;
CARNEVALE ez al., 1978 ; PORT ez al., 1980) ; dans ce cas, la surface corporelle étant lide 2
I'age, Cest probablement de simples considérations de surfaces accessibles aux piqtires qui sont
a mettre en avant pour expliquer cette attractivité différentielle. Mais 4 4ge et taille équiva-
lents, Iattractivité est variable. Létude du comportement de Culex guinquefasciatus dans la
région de Pondicherry a montré que > 55 % des piqfires étaient regues par < 20 % de la
population humaine (MICHAEL ¢t 4/, 2001). Dans ces conditions les modeles doivent
intégrer, dans les calculs du taux de reproduction et de la prévalence de I'infection, une
distribution non aléatoire et non homogene des piqiires (DYE & HASIBEDER, 1986 ;
BURKOT, 1988 ; KILLEEN ez al., 2001). Il apparait alors que les taux de reproduction, et la
capacité vectorielle, sont supérieurs a ceux obtenus en considérant une distribution homogene
(DYE & HASIDEBER, 1985). Lanalyse des résultats du projet Garki (Nord-Nigeria) montre
ainsi qu'une sélection de 'héte par An. finestus pourrait augmenter de 25 % le taux de repro-
duction du paludisme par rapport a une situation de répartition homogene des piqares.

(1991) ont noté chez An. arabiensis une déviation trophique, de ’homme vers le bétail,
dans les zones ot les maisons ont été traitées avec des insecticides. A Madagascar,
An. funestus est essentiellement anthropophile, An. arabiensis est surtout zoophile sur
les hautes terres et An. gambiae est anthropophile sur les cotes (MOUCHET ez al.,
2004) avec quelques exceptions (DUCHEMIN ez al., 2001). En Afrique continentale,
An. gambiae est surtout anthropophile et An. arabiensis est réputé plus zoophile.
Mais, dans les régions d’élevage au Sénégal, An. gambiae et An. arabiensis ont des
préférences identiques (DIATTA er al., 1998). Des variations locales des préférences
trophiques sont évidentes et KILLEEN e @/ (2001) ont estimé que les populations
d’An. gambiae s.s. de Gambie ont une zoophilie spontanée 77 fois plus importante que
celles d’An. gambiae s.s. de Tanzanie. Au Kenya, dans la région de Mwea, An. funestus
est zoophile en zone rizicole (MUTURI ez al., 2008), et dans 'ensemble du pays,
An. arabiensis a un taux d’anthropophilie plus faible dans les zones ot le bétail est en
stabulation a proximité des habitations humaines que dans les zones ot hommes et
bétail sont séparés (respectivement 26 % et 57 %) (GITHEKI et al., 1994). A linverse,
au Pakistan, An. culicifacies a un taux d’anthopophilie supérieur dans les villages ol
le bétail est a proximité, et 'incidence palustre est élevée dans les familles ayant leur
bétail gardé dans le village (BOUMA & ROWLAND, 1995), de sorte qu'il a été envisagé de
traiter le bétail avec des insecticides dans le cadre d’opérations de lutte antipaludique
(Bouma & ROWLAND, 1995 ; HEWITT & ROWLAND, 1999). Cette stratégie a aussi
été envisagée en Ethiopie en traitant des zébus avec de la deltaméthrine pour lutter
contre An. arabiensis et réduire la transmission (HABTEWOLD et al., 2004).
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Il en est de méme avec An. minimus qui présente un comportement généralement
anthropophile comme confirmé au centre du Vietnam et au Laos, toutefois, cette
espece est plus zoophile au nord du Vietnam et au Cambodge, régions a fortes den-
sités de bovins (TRUNG ez al., 2005). Anopheles dirus, généralement exophage, a été
défini comme endophage, de méme qu’An. minimus, dans des villages oli les mai-
sons sont construites 3 méme le sol et faites de bambous largement disjoints. Ces
constructions ouvertes permettent aux vecteurs de sintroduire facilement dans les

habitations, attirés par les stimuli que dégagent les hotes humains (TRUNG ez 4/,
2005).

En laboratoire, TAKKEN ez al. (2001) ont observé, chez An. gambiae, une forte inhibition
de la recherche d’un repas de sang pendant les 40 heures suivant une alimentation
sanguine, elle saccompagne d’une inhibition des facultés olfactives vis-a-vis de certaines
substances (transpiration, indole, etc.). Par contre, 72 heures aprés un repas de sang,
le comportement alimentaire habituel est rétabli.

Pour GIBSON (1996), les comportements trophiques d’An. gambiae s.l. auraient un
support génétique, mais la base physiologique des corrélations observées entre certains
caryotypes et les préférences alimentaires n'a pas encore été élucidée. Il semblerait
que cette préférence vis-a-vis de certains hotes soit liée a des différences dans la
réponse a leurs stimuli olfactifs spécifiques et au dégagement en CO,. Hit (1985) et
Hit ez al. (1991) ont noté de la variabilité génétique chez An. balabencensis qui
pourrait expliquer une tendance a 'anthropophilie et 'endophilie.

La localisation de I'héte par le moustique se fait a plusieurs niveaux :

— alongue distance, ce sont essentiellement les courants de convection provoqués par
la respiration, puis les stimuli olfactifs pergus par les chémorécepteurs situés sur les
antennes qui interviendraient (MEJERINK & VAN LOON, 1999 ; VAN DEN BROEK &
DEN OTTER, 2000) ;

— a courte distance, les facteurs visuels interviendraient davantage (taille, mouvements

de I'héte...).

Les mécanismes qui régissent la phase de vol au hasard (Encadré 10) ne sont pas connus.
Linsecte effectuerait un vol en zig-zag 4 la recherche des stimuli attractifs et il passerait
a la phase de vol dirigé en remontant le vent, apres la perception de certains signaux.
Lactivation est faite lors de la perception de I'héte, et va déclencher un vol orienté
vers cette source. Pour les insectes hématophages nocturnes, comme les anopheles,
Polfaction est probablement le facteur le plus important (LAARMAN, 1958 ; DE JONG
& KNOLSs, 1995a; PICKETT & WOODCOCK, 1996; COSTANTINI, 1996 ;
COSTANTINI ez al., 1998 ; MOHAMMED, 1997 ; CLEMENTS, 1999; RICCI et al.,
2002). De nombreux travaux ont été récemment consacrés a l'olfaction des anophéles
et les comportements induits par différentes odeurs (TAKKEN & KNOLS, 1999 ;
COSTANTINI et al., 2001).
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Encadré 10
Séquence d’un vol en quéte
d’un repas de sang

De fagon générale, on admet que le comportement de la femelle 2 la recherche de 'héte
comprend 3 phases incluses dans un continuum (LEHANE, 1991) :

m vol au hasard (appetitive searching) pour entrer en contact avec un stimulus émanant de
I’hote ;

m vol orienté (activation et orientation) vers 'hote des la perception du stimulus qui peut étre
d’origine variée (mais surtout d’ordre olfactif) et dont I'intensité augmente en se rapprochant
de I'hote;

m vol attiré (attraction) lié a lattractivité de 'hote, lorsque le moustique arrive au proche
contact et décide de se poser (landing), et piquer ou non I'héte.

Parmi les plus significatifs, ou les plus originaux, on peut citer :

— lattractivité qui serait exercée par I'odeur des pieds (DE JONG & KNOLS, 1995a)
qui correspond 4 s’y méprendre, selon KNOLS (1996), a celle du fromage hollandais
Limburger ;

— limportance de la microflore épidermique dans la production d’odeurs attractives
pour les anopheles (BRAKS ez al., 1999).

Le CO, est un puissant facteur attractif (GILLIES, 1980 ; HEALY & COPLAND, 1995 ;
COSTANTINI ¢t al., 1996 ; TAKKEN et al., 1997) qui participe a I'activation des anophéles.
Il est normalement présent dans 'atmosphere 4 0,03-0,05 % ; au niveau de I'hote, il
est secrété par la peau et est présent dans le souffle expiré par la respiration (KHAN
& MAIBACH, 1972) qui contient 4,5 % de CO,. Son dégagement est senti par le
moustique, & distance variable selon le sens du vent. KNOLS ez 4/ (1994a) ont récemment
confirmé cette attractivité du CO, & 4,5 % sur An. gambiae. Les moustiques sont
sensibles aux changements de concentration en CO, ; chez Aedes aegypti, des variations
de l'ordre de 0,05 % induisent des réactions (MAYER & JAMES, 1969) et des chan-
gements de 0,01 % sont perceptibles par les récepteurs des palpes (KELLOGS, 1970).
Le CO, active le vol et oriente I'insecte vers la source d’émission. Mais, selon
COSTANTINI ef al. (2001), il ne représente que 50 % de lattractivité des sujets
humains pour An. gambiae.

Lacide lactique est également un bon stimulus (ACREE e# al., 1968 ; SMITH ez al.,
1970), mais seulement si du CO, est aussi présent.

D’autres composants de la respiration présents dans I'expiration interviennent en
synergie avec le CO; en excitant des récepteurs antennaires différents.

Certains composants volatils de la sueur sont attractifs pour An. gambiae (CORK & PARK,
1996 ; BRAKS & TAKKEN, 1999 ; MEIERINK ef al., 2001). En laboratoire, avec un syst¢eme
d’électroantennogrammes « EAG », puis sur le terrain avec des pieges particuliers
« OBET », COSTANTINI ez al. (2001) ont démontré que deux composants majeurs de
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la sueur humaine, 'acide (E/Z)-3-méthyl-2-hexénoique et 'acide 7-octonéique, sont
particulierement attractifs a courte distance pour An. gambiae. En outre, les combi-
naisons des odeurs testées ont des influences différentes sur les comportements de
cette espece démontrant sa capacité 2 moduler ses activités en fonction du mélange
d’odeurs pergues. Pour COSTANTINI ez a/. (2001), les moustiques seraient capables
d’utiliser les odeurs des individus pour déterminer sils lui conviennent ou non et
d’adapter alors leurs comportements (piqires ou non) en conséquence. Cette hypothese
pourrait expliquer les différences d’attractivité précédemment notées.

Par ailleurs, SHIRAI ez a/. (2002b) ont montré expérimentalement qu'Aedes albopictus
piquait davantage les sujets ayant bu de la bi¢re sans que cela puisse étre définitivement
attribué & une augmentation de température de I'épiderme ou de dégagement de CO,
ou de présence d’éthanol dans la sueur.

Les sensibilités a ces stimuli olfactifs varient selon les espéces hématophages et parti-
cipent aux comportements trophiques, anthropophiles et (ou) zoophages, naturels ou
induits (COSTANTINI ez al., 1998 ; DUCHEMIN et al., 2001). Ils ont un support génétique,
en cours d’études actuelles (Riccl ez al., 2002).

La vision intervient également dans activation et 'orientation (ALLAN, 1994). Selon
BIDLINGMAYER (1994), les moustiques percoivent certains objets 2 une distance de
Iordre de 5 2 20 m. Leurs yeux permettraient de distinguer des variations de forme
et d'intensité lumineuse, notamment le contraste (pour les insectes hématophages
nocturnes). Les moustiques sont sensibles aux UV et a certaines couleurs (bleu, vert),
ils sont attirés surtout par le bleu, le rouge, le noir et repoussés par le blanc ou le jaune
(LEHANE, 1991 ; GOUAGNA & ROBERT, 1993).

Lapproche de I'héte se fait ainsi en combinant différents paramétres notamment la
perception, la détection et la réaction de I'héte. Sans que 'on en saisisse les mécanismes
et l'utilité, il a été noté que les insectes hématophages peuvent émettre, au moment de
la prise du repas de sang, des odeurs attirant vers cet hote d’autres familles d’insectes
hématophages (invitation effect) (AHMADI & MAC CLELLAND, 1985) ; la phéromone
n’étant émise que lorsque 'hote tolere la piqlire (EDMAN ez al., 1985).

Lendroit ot le moustique se pose sur 'hote (landing) et pique a fait 'objet d’études
particulieres (KNOLS ez al., 1994b ; SHIRAI er al., 2002a) et differe selon I'espece
culicidienne et la position du sujet, debout ou couché. Pour DEKKER ez al. (1998),
An. gambiae piquerait indifféremment n'importe quelle partie du corps lorsque le sujet
est couché, par contre pour les sujets debouts, les anopheles piquent préférentiellement
en bas du corps et plus précisément au niveau des chevilles et des pieds. Pour la piqiire
elle-méme, la température et le niveau de vascularisation de la peau paraissent essentiels
avec des variations selon les especes anophéliennes : An. atroparvus pique préférentielle-
ment les zones de la téte au voisinage du nez et les zones épidermiques a température
élevée, alors qu’An. gambiae piquerait plutot les zones fraiches (DE JONG & KNOLS,
1995b ; 1996) (fig. 29).
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La prise d’un repas de sang est indis-
sociable de la piqare, elle-méme com-

plexe, qui peut étre divisée en 4 phases
(Encadré 11).

Lorsque la femelle se pose sur la peau de
'hote, elle demeure immobile pendant
quelques secondes et les moindres
mouvements de ’héte peuvent alors la
faire fuir. Ensuite 'exploration débute la
ou la femelle s'est posée, cette période
dure aussi quelques secondes (30 s chez

An. plumbeus).

La femelle applique 'extrémité du labium
sur la peau, puis commence le sondage.
Les fascicules pénetrent dans I'épiderme
(grice aux mouvements alternatifs des
maxilles fortement dentelées), tandis que
le labium se désolidarise des autres pieces
buccales et se replie postérieurement. Le
labre (= levre supérieure) procure la
solidité de I'ensemble des stylets. Dans
I'épiderme, lextrémité des stylets se
recourbe alors vers 'avant a la recherche
des vaisseaux sanguins. La salive est
constamment libérée dés la pénétration
des stylets. Il a été calculé que la femelle
d’Aedes aegypti injecterait quelque

Figure 29

Lieux de piqfires préférentielles 4,7 x 10° }llll3 de salive au cours de la

d’An. gambiae (gauche) piqire (DEVINE ez al., 1965), tandis que

et d’An. atroparvus (droite), .

d’aprés DE JONG & KNOLS, 1995b le volume de salive dans les glandes
Encadré 11

La piqiire proprement dite

La piqfire comprend 4 phases (CLEMENTS, 1992) :

m lexploration : entre le moment ol la femelle se pose sur la peau et le moment ot les
stylets commencent 4 entrer dans la peau ;

m le sondage (probing) : de la pénétration des stylets a 'apparition du sang dans les stylets ;
m l'ingestion (feeding) : de la premitre apparition du sang a I'arrét du gorgement;

m le retrait: du raidissement des pattes antérieures et la reprise de la mobilité des palpes
au retrait complet des fascicules.
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d’ An. quadrimaculatus serait de 21,6 x 10° pm?® (METCALF, 1945). Si un vaisseau
sanguin nest pas rapidement trouvé, la femelle retire ses fascicules, se déplace et
pique ailleurs. On estime que la femelle trouve du sang un sondage sur deux. La
durée de ce sondage est de 'ordre d’'une minute et demie, mais elle varie selon le
niveau de vascularisation de la zone sondée. La vitesse de localisation du vaisseau
sanguin lors du sondage est aussi fonction de la quantité d’apyrase dans les glandes
salivaires (RIBEIRO ez al. 1985). La fin du sondage et le début de I'ingestion du sang se
traduisent par les mouvements des palpes qui cessent lorsque le sang est ingéré.

Lorsque les stylets ont percé la paroi du vaisseau, I ingestion du sang se fait rapidement
par aspiration grice a I'action des pompes cibariale et pharyngienne, la salive empéche
agrégation plaquettaire et la coagulation sanguine. Le sang peut étre prélevé direc-
tement du capillaire mais aussi du microhématome formé dans le derme. Au fur et &
mesure de cette ingestion, 'abdomen devient distendu par le sang absorbé.

Lorsque la femelle a terminé son repas, le retrair seffectue rapidement en 3s. La
femelle retire ses stylets par 'extension de ses pattes antérieures, les stylets reprennent
leur place dans la gouttiére labiale et 5 s apres ce retrait (SERVICE, 1971), la femelle
peut décoller, pour un court vol a la recherche d’un lieu de repos. Le repas complet
se déroule en 3 a 4 min si le moustique n’est pas dérangg.

Les comportements alimentaires des anopheles font 'objet de nombreuses recherches
importantes, aux plans opérationnel et fondamental. Par exemple, des travaux ont été
consacrés a 'impact des actions de lutte antivectorielle (moustiquaires imprégnées ou
aspersions intradomiciliaires notamment avec le DDT qui a un effet irritant) qui
pourraient avoir un effet « dissuasif » et dévier les anopheles de leur hote habituel ou des
maisons traitées (FERNANDEZ-SALAS ez al., 1993 ; BOGH et al., 1998) ou augmenter
leur exophilie. Cemploi des techniques PCR pour I'analyse des repas sanguins des
anopheles a permis de mieux évaluer la protection conférée par les moustiquaires
imprégnées (GOKOOL ez al., 1992).

Pour LINDSAY ez al. (2000), les femmes enceintes seraient deux fois plus attractives pour
An. gambiae que celles non enceintes et cette attractivité se ferait sentir jusqu'a une
distance de 15 métres. A leur suite, ANSELL ¢t al. (2002), ont confirmé que cette attrac-
tivité différentielle se faisait également sentir a courte distance, le nombre de spécimens
d’An. gambiae prélevés sous une moustiquaire occupée par une femme enceinte étant
1,7 24,5 fois supérieur a celui du groupe témoin. Les causes de cet effet ne sont pas encore
élucidées, mais ces observations démontrent le besoin de protection antivectorielle
des femmes enceintes lorsqu’on connait 'impact du paludisme sur la grossesse et les
nouveau-nés (BRABIN, 1983 ; BRABIN et 4/, 1996 ; MCGREGOR et al., 1983 ; MENENDEZ,
1995 ; VERHOEFF et al., 1999 ; STEKETEE et al., 2001 ; COTTRELL et al., 2007).

Un autre sujet d’actualité est I'influence de la présence de Plasmodium sur le compor-
tement des anopheles, notamment le comportement de piqtire (ROSSIGNOL et al., 1984,
1986 ; WEKESA ez al., 1992) et la longévité du vecteur (KOELLA, 1999 ; KOELLA &
PARKER, 1996) (Encadré 12).
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Encadré 12
Particularisme du comportement de piqiire
des anophtles porteurs de sporozoites

Pour KOELLA ez al. (1998), l'infestation par P falciparum se ferait sentir 4 deux niveaux :

m les spécimens porteurs de sporozoites prendraient un repas de sang plus important que
les femelles non infectées : 82 % des spécimens infectés capturés dans la nature auraient
pris un repas complet contre 72 % pour les spécimens non infectés ;

m les femelles avec des sporozoites piqueraient davantage de personnes la méme nuit
(pour avoir leur repas complet) que les non infectées. En effet, 34 % des moustiques
infectés contenaient du sang de plusieurs personnes dans leur estomac contre 18 % chez
les moustiques non infectés.

Cette multiplication de prises de nourriture sur plusieurs hotes aurait deux conséquences
antagonistes concernant la fitness du systéme vecteur/ Plasmodium :

m clle augmenterait la transmission du parasite qui serait inoculé a plusieurs hotes au lieu
d’un seul la méme nuit;

m clle serait associée & un risque accru de déces des anopheles. Par exemple, la proportion
d’An. gambiae avec des sporozoites de P falciparum serait deux fois moins importante
parmi les spécimens quittant les maisons le matin apres avoir pris leur repas de sang que
parmi ceux étant entrés la veille pour piquer et capturés par des fenétres pitges avant la
piqire.

Selon ANDERSON ez al. (2000), la présence de sporozoites de P falciparum augmenterait
de 37 % la probabilité de déceés pendant la période d’alimentation sanguine car les femelles
infectées auraient plus de difficultés 4 effectuer un repas de sang complet et la multipli-
cation de la prise des repas augmenterait les risques d’étre soumis aux mécanismes de
défense de I'hote. Linfluence de la présence de Plasmodium sur le comportement du
moustique semble étre étroitement lide & une variation de 'expression de certaines
protéines salivaires (RIBEIRO, 1995). En particulier, la sécrétion de I'apyrase, enzyme
neutralisant 'agrégation des plaquettes, donc la coagulation du sang, est inhibée chez les
anophtles porteurs de Plasmodium comparativement aux spécimens non infectés
(CHAMPAGNE & VALENZUALA, 1996). En outre les anophtles infectés mettant plus de
temps pour salimenter, il y aurait une injection d’'une plus grande quantité de protéines
salivaires, ce qui faciliterait la neutralisation de la réaction locale de 'hote (JaMES &
ROSSIGNOL, 1991).

Au niveau des préférences trophiques des anopheles et des facteurs qui les attirent, ou
les repoussent, et des comportements particuliers des spécimens infectés, il y a encore
tout un champ de recherches 2 mener, au laboratoire et sur le terrain, aux niveaux
physiologiques et épidémiologiques (MAIBACH ez al., 1966 ; DYE & HASIBEDER, 1985).
Ces travaux acquierent une nouvelle dimension grice aux techniques de biologie
moléculaire adaptées a entomologie (ARCA ez al, 1999a, 1999b; ANSELL et al.,
2000 ; COLLINS et al., 2000).
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Cycles d'agressivité

La notion de cycle d’agressivité s'entend du point de vue de 'héte, et principalement
de I'héte humain. Elle correspond a la prise de repas de sang, transition entre les
phases 1 et 2 du cycle gonotrophique.

Létude de 'agressivité des anopheles permet de préciser les lieux et périodes de risques
maximaux de transmission afin d’adapter des pratiques individuelles de prévention,
et de planifier des opérations de lutte, adaptées aux comportements du (des) vecteur(s)
considéré(s).
Ces comportements sont tres variables, selon les especes anophéliennes et leur age
physiologique ; cinq points sont a retenir.
1) Les anophéles piquent essentiellement la nuit et plus précisément entre le coucher et
le lever du soleil, soit généralement entre 18 h et 6 h (HAMON, 1963) ; cependant des
piqires diurnes ont été observées chez certaines especes vivant en zone boisée (zones
forestieres indochinoises, amazoniennes et africaines). A Trinidad, An. homunculus
présente un pic de piqfires entre 16 h et
20 20 h (CHADEE, 1994). An. sinensis en
% Chine, An. hircanus en Camargue et An.
R e e o e e albimanus en Amérique Centrale atta-
An. gambide An. fiestus quent dés le crépuscule.

2) La distribution de l'agressivité est varia-
2,0

ble selon les espéces (fig. 30) (HAMON,
# % P 1963; GILLIES & DE MEILLON, 1968;
1w A”.U;./Z. 03 06h B Aﬂ‘(:md;? %0 ErLuorr, 1972). Certaines especes, comme
An. gambiae, An. funestus, en Afrique

sud-saharienne, An. darlingi au Brésil,

1,5
1 h An. minimus au Laos, Myanmar et
Vietnam, An. leucosphyrus a Bornéo

18 21 00 03 06 h 18 21 00 03 06 h
An. pharoensis An. welloonrei piquent surtout au cours de la 2¢ partie
o de la nuit; d’autres, comme An. nili au
Burkina, An. wellcomei, An. squamosus,
piquent surtout en début de nuit, An.
1820 W05 ek s 2 000500k g lbimanus, An. pseudopunctipennis ont
An. squamosus Abn. flavicosta . , ; .
leur pic en début, puis en fin de nuit.
20 Aux iles Salomon, An. punctulatus et
i ﬁ % An. koliensis ont un pic d’agressivité aux
M environs de minuit (SAMARAWICKREMA
18 21 00 03 06 h 18 21 00 03 06 h
An. brobieri An. rufipes et 41'7 1992)~
lliigur? 30 oo it des Anonhele En Inde et au Vietham, DUTTA ez 4l.
l'lnClpauX CyC €s agl‘esslvlte €s nop elLes .
LAfrique sud-saharienne, (1996) et TRUNG et al. (2005), respecti-
d’apres HAMON, 1963 vement, ont observé qu’An. dirus s.l.,
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vecteur majeur de Plasmodium en zone forestitre, est tres anthropophile, exophage,
et pique essentiellement en début de nuit.

En Gambie, QUINONES ez al. (1997) ont montré que chez An. gambiae s.1. le pic de
piqlres se situe vers 2, 3, 4, voire 5 heures du matin. En Asie du Sud-Est, les pics
d'agressivité d’An. sundaicus s.l. peuvent survenir des 20 h jusqu’a 3 h (DUSFOUR ez
al., 2004).

Il est intéressant de noter que les meilleurs vecteurs piquent généralement apres 23-
24 heures (WERNSDORFER & MCGREGOR, 1988).

Ce rythme de piqires parait suivre, chez An. gambiae, I'évolution nycthémérale de
I'humidité relative (qui augmente a partir de 18 h) et étre inversé par rapport a celui
de la température qui chute fortement a partir de 18 h (HADDOW, 1945).

Il a aussi été noté, avec An. sergentii, que le rythme des piqlres pouvait se présenter
sous formes de « vagues » avec une forte activité pendant une demi-heure  trois
quarts d’heure puis une période plus calme suivie d’autres vagues de piqtires
(Saliternik & Beferman, 1944, i» BOYD, 1949).

3) Le cycle d'agressivité peut étre différent selon [dge physiologique : les femelles nullipares
ou unipares peuvent piquer préférentiellement en début de nuit et les multipares au
cours de la seconde moitié de la nuit.

Au Brésil, CHARLWOOD et WILKES (1979) ont noté une telle différence de rythme
de piqtires entre les femelles nullipares et pares d’An. darlingi.

Chez An. gambiae, Pactivité de vol differe si la femelle est vierge (intense en début
de nuit, elle décroit brutalement et reste faible le restant de la nuit) ou fécondée (la
propension a voler se maintient toute la nuit), indiquant un rythme endogene qui
interviendrait dans le cycle d’agressivité (JONES, 1980).

BOCKARIE ez al. (1996) ont observé, chez An. gambiae en Sierra Leone et An. punctulatus
en Nouvelle-Guinée, que les femelles pares avaient tendance a piquer plus tardivement
que les nullipares, ce qui se traduit par une augmentation du risque d’inoculation au
cours de la nuit. En effet, sur les 76 femelles d’An. punctulatus porteuses de sporozoites
de P falciparum, une seule a été prise entre 18 et 21 heures.

Ce phénomene a été aussi observé en Cote d’Ivoire (DOSSOU-YOVO ¢t al., 1999) oti, dans
la région de Bouaké, 'agressivité d’ An. gambiae est caractérisée notamment par :

— un pic de piqfires entre minuit et une heure ;

— un taux de parturité (= proportion de femelles 4gées) qui augmente entre 18 h et
3 h et reste élevé jusqua 6 h;

— une fréquence élevée d’anopheles porteurs de sporozoites dans la deuxieme partie
de la nuit, 97 % des spécimens infectés ont été capturés entre 23 h et 4 h.

Dans ce contexte, le risque d’inoculation peut étre fortement réduit par I'emploi des
moustiquaires imprégnées méme pour les personnes allant se coucher vers 22-23 h,
apres les habituelles activités sociales. Il I'est davantage encore pour les enfants
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entrant se coucher plus précocement que leurs parents, et qui bénéficient alors d’une
protection efficace contre les anopheles et les parasites qu’ils transmettent.

Lexposition aux piqires infectées avant I'heure du coucher est un important sujet de
réflexion en vue de la faisabilité et de I'évaluation des méthodes de protection personnelle
et de lutte antivectorielle comme les moustiquaires imprégnées. En effet, la présence de
piqares infectées, méme en faible nombre, peut avoir un double impact selon les sujets
exposés :

— d’une part, elle souligne I'existence du risque le soir pour les sujets non immuns
ol une piqdre infectée peut suffire & déclencher un acces palustre ;

— dautre part, ces piqfires infectées signent la persistance de stimulations antigéniques
chez les sujets prémunis dont 'immunité de prémunition est entretenue par l'infestation
plasmodiale.

Par ailleurs, il est possible que le cycle d’agressivité soit modifié par les opérations de
lutte antivectorielle basée sur les adulticides. Par exemple, les moustiquaires imprégnées
d’insecticide pyréthrinoide comme la perméthrine (ou les aspersions intradomiciliaires
avec un produit irritant) pourraient induire une modification du comportement de
piqlres qui auraient lieu plus t6t ou davantage a I'extérieur par leur effet répulsif a
longue distance.

Au Congo, ZOULANI et al. (1994) ont observé que la présence de moustiquaires
imprégnées (de deltaméthrine) dans le village de Djoumouna, n’avait pas modifié le
comportement de piqtires d An. gambiae. Par contre, il a été noté dans les iles Salomon
quapres 'aspersion des maisons au DDT, An. farauti aurait adopté un comportement
exophile (KERE ez al., 1996). Ce changement pourrait étre imputable a effet irritant
du produit ou a une sélection des spécimens exophiles.

De fagon générale, il n’y a pas un comportement spécifique de piqlire, mais des ten-
dances qui peuvent étre modifiées selon les conditions écologiques ou des actions
particulieres de lutte.

4) Le cycle d'agressivité peut étre variable selon les sites et les saisons.

Les pics d’agressivité des vecteurs peuvent étre tres variables d’une région a l'autre,
voire d’un village a l'autre. Par exemple, An. minimus pique préférentiellement de
21 h 222 h en Thailande et au Cambodge, alors que son agressivité s'étend de 22 h
2 03 h au Laos et Vietnam et peut également présenter 2 pics, un au coucher du
soleil et 'autre avant le lever du soleil en Thailande (GARROS et 4/, 2006).

En Inde, GUNASEKARAN ez al. (1994) ont noté que agressivité d’An. fluviarilis differe
selon les villages du méme district, de sorte que les risques de transmission sont également
différents selon les zones. De plus, le pic de piqfires est plus précoce dans la nuit au cours
de la saison froide.

Au Congo, An. nili présente, dans le méme village, des cycles d’agressivité variables selon
les saisons (CARNEVALE, 1974).
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En Afrique de 'Ouest, SNOW (1982) a noté que le cycle d’agressivité d’ An. melas était
différent selon la distance des maisons par rapport aux gites larvaires, le rythme est
plus tardif dans les maisons éloignées (2 km) que dans les maisons proches de la zone
de mangrove ot se développe cette espece. Cela a été vu également au Cameroun
avec An. moucheti dans la zone forestiere d’Ebogo (NJAN NLONGA ez al., 1993).

En Corée, REE (2005) a noté qu'An. sinensis pique en début de nuit (20-23 h) en
mai-juin (période froide) et aprés minuit en juillet-aotit (période chaude) ; mais en
cours d’hibernation cette espece pique les boeufs pendant la journée (12-17 h).

5) Les anophéles vecteurs de paludisme peuvent piquer aussi bien i l'intérieur (= endophagie)
qua Lextérieur (= exophagie) des maisons ou des étables en fonction de leurs préférences
trophiques, variables selon les espéces anophéliennes, et selon la disponibilité ou
accessibilité des hotes.

Au sud de I'Tran, les gens qui dorment dehors, pendant la saison chaude, sont soumis
aux piqares d’An. dthali, An. fluviatilis s.l. et An. stephensi, la majorité des piqtires
survenant avant minuit (MANOUCHERI et al., 1976).

En Gambie, lors d’une évaluation de I'influence des moustiquaires imprégnées de
perméthrine, QUINONES et 4l. (1997) ont noté pour An. gambiae que :

— ce moustique pique aussi bien a 'intérieur qu'a I'extérieur des maisons en fonction
du comportement des villageois ;

— le ratio piqares a l'intérieur/piqtires & 'extérieur est comparable dans les villages
avec moustiquaires traitées ou non.

Au Congo, CARNEVALE et ZOULANI (1975) ont montré qu’ An. nili pique a 'intérieur et
a lextérieur des maisons installées pres de rivieres permanentes servant de gites larvaires
pour cette espece.

En Cote d’Ivoire, il a été observé qu'en zone de savane, modifiée ou non par les amé-
nagements rizicoles, An. gambiae pique a I'intérieur et a 'extérieur des habitations
humaines.

Ces informations traduisent la variabilité¢ de comportements des anopheles, reflétant
leur grande adaptabilité aux changements et, par la méme, la fluctuation des risques
d’inoculation. Il y a un réel besoin de connaissances entomologiques pour adapter les
actions de lutte aux situations considérées, a 'opposé de tout modele monolithique
importé.

Lieux de repos

Il existe une abondante littérature sur les lieux de repos des anopheles dont la
connaissance est importante pour planifier, et évaluer, des actions de lutte basées sur les
adulticides répandus dans les maisons ou a 'extérieur. Il est évident que les aspersions
intradomiciliaires pariétales ne sont que de peu (voire d’aucune) d’utilité contre les
populations anophéliennes exophiles. En revanche, des especes comme An. funestus
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ou An. minimus, particulierement endophiles, sont bien controlées par des traitements
intradomiciliaires. Dés 1934, DE MEILLON avait noté qu’ An. funestus, sitot apres la
ponte, se dirigeait rapidement, et directement, vers les maisons pour y prendre le repas
et y demeurer pendant toute la durée du cycle gonotrophique; la femelle gravide
sort alors pondre ses ceufs, puis retourne dans une habitation. Cette endophilie a
permis de contrdler ce vecteur, et le paludisme en Afrique du Sud, par des aspersions
intradomiciliaires de DDT pendant des années. Cette endophilie a également permis
d’intervenir efficacement avec la méme méthode contre les récentes poussées épidé-
miques du KwaZulu-Natal. En effet, des pressions écologistes ont fait que le DDT
a été remplacé en 1996 par des pyréthrinoides, mais la résistance d’ An. funestus a ces
insecticides (HARGREAVES ez al., 2000 ; BROOKE et al., 2001) introduite a partir de
pays voisins sest alors traduite par une forte poussée épidémique et il a fallu revenir
au DDT, associé a des traitements des acces palustres par des combinaisons incluant
des dérivés d’artémisinine pour contrdler I'épidémie.

La forte tendance a l'endophilie &’ An. funestus a aussi été récemment observée au Sénégal
(D1A ez al., 2002) avec une corrélation positive entre les échantillons prélevés dans les
maisons en captures de nuit sur sujets humains et en faune résiduelle matinale, les deux
méthodes traduisant également, et de fagon comparable, les variations saisonnieres
de densité anophélienne.

Au Sud-Cameroun, les aspersions intradomiciliaires dans les années 1955 ont été tres
efficaces contre An. gambiae malgré une endophilie relativement réduite (6 2 8 heures
dans les maisons) grace a une anthropophilie marquée faisant entrer dans les maisons
les femelles a la recherche de leur repas sanguin (Mouchet, comm. pers.).

Apres la prise du repas de sang, la femelle d’anophele, qui a doublé, voire triplé son
poids, effectue d’abord un court vol pour chercher un lieu de repos a proximité ol
elle commence sa digestion (BATES, 1949). Elle peut rester dans le site méme de
piqlire (maison, étable, etc.), en choisissant un lieu de repos adéquat, ou en sortir
pour chercher un site de repos favorable, & 'ombre ; ce déplacement qui a lieu tot le
matin est probablement lié au changement de luminosité au moment de 'aube.

Généralement, les femelles qui piquent a I'intérieur restent plutdt dans la maison,
sur les murs, dans les anfractuosités, sous les meubles, sur les vétements, etc., voire
sous les moustiquaires qui, lorsqu’elles sont non traitées et trouées, constituent de
remarquables pieges a anopheles, bien connus de tous les entomologistes de terrain.
Pour une espece a tendance endophile, comme An. gambiae, il semblerait qu’environ
15 % des femelles sortiraient de la maison peu apres le repas de sang, tandis que cette
sortie intéresserait 43 4 90 % des femelles d’An. melas (GELFAND, 1955) ; 50 % des
femelles d’An. gambiae ayant piqué dans une maison y resteraient pendant toute la
durée de leur cycle gonotrophique.

Il est possible également que le repas soit pris a I'extérieur, sur homme ou sur animal,
puisque la femelle utilise la maison (ou I'étable) comme lieu de repos pour la digestion,
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ce qui a été observé avec An. nili au Congo (CARNEVALE & BOREHAM, 1978) et, plus
récemment, au Sénégal avec An. gambiae, An. arabiensis (FAYE et al., 1997) et An. funestus
(D1a et al., 2002). En Jordanie, An. sergentii pique a I'extérieur et se repose dans les
maisons ou les grottes.

Outre les facteurs environnementaux, il semblerait y avoir un support génétique a
ces comportements. COLUZZI et al. (1977, 1979) ont observé chez An. gambiae et
An. arabiensis une fréquence d’inversions chromosomiques statistiquement différentes
dans les échantillons prélevés a I'intérieur et a I'extérieur des maisons.

Les lieux de repos extérieurs sont nombreux et variés, terriers, crevasses de termitiéres,
trous d’arbres, feuillages, rebord de berges de rivitres, puits ; etc. Il semble que I'inten-
sité lumineuse et la température soient des facteurs importants dans le choix de ces
lieux de repos (GILLIES, 1988).

Ces comportements endo-exophiles ne varient pas selon une loi de tout ou rien, ils
ont une base endogene mais ils sont influencés par les facteurs extérieurs tels que
température, disponibilité des sites, répulsivité des maisons traitées aux insecticides,
etc.

Il faut prendre garde & ne pas extrapoler le comportement des vecteurs a partir de ce
qui a été observé avec la méme espece dans un biotope différent. Létude précise de la
biologie du vecteur est donc une étape fondamentale avant la planification, pendant
la réalisation, puis pour I'évaluation d’opérations de lutte antivectorielle, que ce soit par
aspersions intradomiciliaires avec des insecticides de contact ou avec des moustiquaires
imprégnées qui peuvent accentuer I'exophilie naturelle des anopheles (LINES ez al,
1987). Clest ainsi que le modele établi & Garki (nord du Nigeria) apres I'épandage
de propoxur dans les maisons a dd étre revu en considérant qu'une fraction de la
population d’An. gambiae ne restait pas dans les maisons et donc échappait au produit,
permettant ainsi le maintien d’une transmission plasmodiale dans les zones traitées
(MOLINEAUX et al., 1978 ; MOLINEAUX & GRAMICCIA, 1980).

Parmi les anopheles vecteurs de Plasmodium humains a tendance endophile, on cite :
An. gambiae, An. arabiensis, An. funestus en Afrique, An. culicifacies s.l., An. minimus
en Asie, An. darlingi en Amérique, groupe An. punctulatus dans le Pacifique Sud.
Parmi ceux a tendance exophile : An. coustani, An. nili, An. pharoensis en Afrique,
An. dirus s.l., An. balabacensis, An. maculatus en Asie, An. flavirostris aux Philippines,
An. nuneztovari, An. albimanus en Amérique centrale et du Sud.

Vol et dispersion

La vitesse de vol des moustiques peut étre de 'ordre de 50 cm/seconde, mais des
arréts fréquents aboutissent a des dépacements avoisinant 500 m/heure et leur rayon
d’action est variable selon les especes, 'age, le sexe, la recherche de I'hote ou du site
de ponte et les conditions climatiques (SERVICE, 1997). On admet un vol actif qui
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peut étre de 'ordre de 1 4 9 km avec une moyenne autour de 3 km (CHARLWOOD &
ALECRIM, 1989 ; TAKKEN et al, 1998 ; MEEK, 1995) et des vols contre le vent
seraient méme faits en routine lors de la recherche du repas de sang.

La dispersion active

Les possibilités de dispersion active des anopheles sont importantes a connaitre pour
évaluer les risques d’expansion du paludisme ou la zone a traiter (CARTER e# /., 2000).

De fagon générale, les anopheles se dispersent peu autour de leurs gites larvaires si les
sources d’alimentation sanguine (humaine ou animale) sont accessibles. Ce phénomeéne
a été observé en zone urbaine au Sénégal (TRAPE ez al., 1992).

Pour COSTANTINI et al. (1996b) les femelles d’ An. gambiae s.1. auraient, en zone de
savane du sud du Burkina Faso, une dispersion de 'ordre de 350 4 650 m par jour
en moyenne. Différentes études menées en Afrique, notamment au Mozambique
(THOMPSON et al., 1997) ont montré qu'en séloignant d’environ 1 km du principal
gite larvaire, les acces palustres diminuaient trés fortement, mais en Ethiopie des cas
de paludisme ont été observés dans des villages situés a plusieurs kilometres du gite
larvaire connu (GHEBREYESUS et al., 1999). Ces variations sont effectivement fonction
des especes anophéliennes et de la configuration du biotope avec, surtout, la dispo-
nibilité des hotes et des possibilités de lieux de repos créant ainsi des « foyers de
transmission palustres » au niveau d’'un méme village ou d’une zone. Ces foyers peuvent
étre de dimensions plus ou moins importantes, par exemple lorsque les gites larvaires
et les sources d’alimentation sont proches, les foyers sont de 'ordre d’une centaine
de metres (CARTER ez al., 2000), mais ils peuvent généralement étre de 2-3 km. Le
paludisme se présente alors sous forme de cas groupés (grappes ou clusters)
(GAMAGE-MENDIS et al., 1991), ol les risques sont maximaux et les actions de lutte
doivent se concentrer. Ces foyers confirment la grande diversité des niveaux de trans-
mission (HAY ez 4/, 2000c¢) et ils sont désormais plus facilement cartographiés avec
les outils modernes (GPS, systtme d’information géographique, télédétection, etc.)
(SMITH et al, 1995; RIBEIRO et al., 1996 ; ROBERTS et al, 1996 ; MANGUIN &
BOUSSINESQ, 1999 ; THOMAS & LINDsAY, 2000).

Cette possibilité de dispersion doit étre prise en compte lors d’études de Iefficacité
des moustiquaires imprégnées car les anopheles peuvent provenir de zones non traitées
vers les zones traitées et fausser les analyses ou « repeupler » les zones traitées lorsque
Pefficacité de l'insecticide a disparu. Les caractéristiques des villages sont donc cruciales
pour ces études.

La dispersion passive

La dispersion passive peut fortement accroitre la dispersion active. Elle peut étre le
fait de nombreux facteurs extérieurs au moustique, tels que facteurs humains,
atmosphériques, etc.
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Le transport accidentel d’anopheles par route, bateau ou avion est fréquent et comporte
des risques au niveau de 'implantation locale du vecteur ainsi transporté et au niveau
des poussées épidémiques consécutives. Les exemples sont nombreux notamment :

— le cas d’An. arabiensis transporté du Sénégal au Brésil dans les années 1930, s'im-
plantant et se dispersant dans la région du Natal et causant des épidémies meurtrieres
(on parle de 160 000 morts en 10 ans) maitrisées par de grandes actions de lutte
antivectorielle permettant I'éradication de cette espece (SOPER & WILSON, 1943 ;
PARMAKELIS ez al., 2008) ;

— le cas d’anopheles du complexe Gambiae, probablement An. arabensis, transportés par
bateaux sur le Nil (peut-étre aussi par avion ou camion) en 1942 en Egypte méridionale
et causant environ 60 000 morts avant d’étre éliminés (SHAWARBY ez al., 1967) ;

— les cas bien documentés d’introductions répétées, par bateaux, d’An. gambiae s.1.
dans les iles Maurice, la Réunion (XIX¢siecle), et la Grande Comore en 1922, avec,
a chaque fois, des poussées épidémiques dramatiques (JULVEZ & BLANCHY, 1988
JULVEZ et al., 1990 ; JULVEZ, 1995) ;

— les cas sporadiques de paludisme dans des lieux d’arrivée d’avion (paludisme des
aéroports) ou de bateaux dus a I'entrée d’anopheles déja infectés et qui peuvent infecter
quelques personnes mais ne peuvent s'implanter durablement et faire souche, en tout
cas, pour le moment;

— les cas plus anecdotiques de transports par dromadaires, en Somalie, d’adultes
d’An. arabiensis qui resteraient emprisonnés dans les bagages domestiques lors du
démantelement du camp et seraient ainsi déplacés jusqu’au prochain campement des
populations nomades (RISHIKESH, 1962).

La dispersion des anopheles peut étre augmentée avec le vent et le front intertropical
(FIT) qui pourraient transporter des spécimens a plusieurs dizaines, voire centaines,
de kilométres de leurs sites habituels (GARRETT-JONES, 1950).

Parmi les cas rapportés les plus spectaculaires, on peut noter :

— des poussées de paludisme dans la région de Gaza (frontiere israélo-égyptienne) par
An. pharoensis provenant probablement de gites 2 280 km de distance et poussés par
le vent (Saliternic, iz GARRETT-JONES, 1962) ;

— larrivée passive d’An. pharoensis avec piqires intenses dans une zone désertique
occidentale ; les gites larvaires les plus proches étant situés 2 quelque 29-45 km
(GARRETT-JONES, 1950) ;

— linvasion par An. gambiae d’ oasis du Sud-Sahara (Bilma, Largeau) restées plusieurs
années sans pluie.

La possibilité d’introduction d’An. gambiae s.l. en Afrique du Nord, grice a la route
transsaharienne et 'augmentation de la circulation de part et d’autre du Sahara, est un
sujet récurrent de préoccupation (SMITH, 1981 ; RAMSDALE & DE ZULUETA, 1983).
Les moustiques en général, et les anopheles en particulier, voyagent en effet tres bien
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dans les conditions de véhicules climatisés qui traversent en deux jours le Sahara.
Récemment, en été 2007, des larves d’An. gambiae ont été trouvées dans des mares
naturelles du lit de I'oued Tinzaouatine, a la fronti¢re algéro-malienne (Boubidi,
comm. pers.). A ce sujet, il faut distinguer le transport ponctuel d’anophéles, éven-
tuellement infectés, qui pourraient étre a 'origine de cas sporadiques de paludisme
(comparable & du « paludisme d’aéroport » dans les pays du Nord) et 'introduction
suivie d’'une implantation durable d’une espece dont les capacités vectrices et les
possibilités d’adaptation sont remarquables (cf. son adaptation au Brésil). Si I'intro-
duction d’anopheles est tres probable, quoique difficilement mesurable, force est de
reconnaitre qu'elle n'a pas jusqu'a présent été suivie par I'installation, au nord du
Sahara, d’especes anophéliennes intertropicales.

Hibernation et estivation

Les phénomenes d’hibernation et d’estivation, ou diapause, des culicides et des anophéles
ont fait I'objet de nombreuses études physiologiques sur les phénomenes de disso-
ciation gonotrophique (GUELMINO, 1951, 1952 ; WASHINO, 1977 ; CAI et al., 2003)
et de transmission de virus par les femelles hibernantes (DANIELOVA, 1975).

Dans les régions tempérées, des anopheles hibernent a I'état de femelles inséminées.
Certaines especes, comme An. messeae en Europe du Nord, présentent une diapause
compléte (JAENSON & AMENESHEWA, 1991) et survivent a partir des réserves stockées
dans les corps gras sans s'alimenter. Mais des repas de sang peuvent aussi étre pris
avant l'entrée en hibernation sans affecter la longévité des femelles. Pendant cette
hibernation les femelles peuvent conserver le virus Batai et le transmettre lors de la
reprise des comportements de piqlire (BELETSKAIA & ALESKEEV, 1988).

D’autres especes, comme An. atroparvus, présentent une semi-hibernation avec disso-
ciation gonotrophique (LACHMAJROWA, 1952). Les changements de photopériode
(raccourcissement de la durée d’éclaircissement) et la diminution de la température
entrainent une modification de la régulation hormonale de 'oogenése et I'absence de
développement des ceufs. La femelle peut conserver une certaine activité de vol et,
de temps en temps, d’alimentation sanguine, mais celle-ci sert a la constitution des
réserves énergétiques et non a la production des ceufs. La réactivation du processus de
régulation alimentation-oogenese se fait au printemps avec, de nouveau, la possibilité
de transmission des plasmodies.

WALLACE ET GRIMSTAD (2002) ont récemment montré que les anopheles qui hibernent
aI'état adulte, comme An. quadrimaculatus et An. punctipennis aux Etats-Unis, pouvaient
supporter des températures de - 15 °C et - 17 °C respectivement grice a des mécanismes
physiologiques particuliers (freeze-avoidance strategy) ; pour passer I'hiver, ils peuvent se
réfugier dans différents sites (hibernacula) dont les microclimats restent a étudier.
An. punctipennis prendrait un repas de sang pendant 'hiver (WASHINO & BAILEY, 1970)
mais ce point est encore discuté.
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En Corée, An. sinensis, espéce a tendance zoophile et vecteur de P vivax, hiberne a I'état
adulte a 'extérieur, parmi la végétation, d’octobre 4 mars, et 4 la fin de I'hibernation

elle pique de jour le bétail (REE, 2005).

Lestivation présente des caractéristiques différentes. Pendant les 9 mois de saison
seche au Soudan, les femelles gravides d’An. arabiensis prennent de temps en temps,
a plusieurs semaines d’intervalle, un petit repas de sang, sans effectuer d’oviposition
et se reposent dans les crevasses du sol. Les ceufs maturent lentement, en plusieurs
mois, et une fois mirs, restent dans les ovaires ; la ponte se fait au début des pluies
(OMER & CLOUDSLEY-THOMSON, 1970).

Le probleme de survie des anopheles en zone et saison seches est le sujet d’'importantes
études récentes avec plusieurs hypotheses : maintien local ou survenue de nouvelles
populations avec le FIT ou autres.

En zone de savane seche de Tanzanie et au cours de la saison seche, CHARLWOOD ez al.
(2000) nont pas noté de phénomenes d’estivation chez An. gambiae, An. arabiensis
et An. funestus. De plus, 6 % des adultes ' An. gambiae, 2 % des An. arabiensis et 4 %
des An. funestus survivraient a 4 (ou plus) cycles gonotrophiques nécessaires a I'accom-
plissement du développement sporogonique des plasmodies. Des oocystes ont été
trouvés chez 5 % de ces An. funestus et 2 % des An. arabiensis. Les trois especes
survivraient bien pendant la saison séche, avec une densité élevée mais sous forme
de populations « réfugiées » et « cachées ».

Le maintien de faible populations anophéliennes a été observé pendant la saison
seche au nord du Mali, du Nigeria et du Burkina Faso (TAYLOR ez al, 1993).
Lexamen du polymorphisme des inversions chromosomiques (essentiellement du
chromosome I) chez An. gambiae et An. arabiensis montre la forte pression de sélection
exercée par les conditions environnementales avec un cline des fréquences d’inver-
sions entre les zones humides et séches (TOURE ez al, 1998a, 1998b)

Au nord du Sénégal, SIMARD ez al. (2000), par 'examen des structures génétiques
(microsatellites) des populations d’An. arabiensis de la zone sahélienne pendant 4 années
successives, ont apporté de forts arguments pour le maintien sur place de populations
a faible densité et de facon cachée et dispersée (diffused deme scenario). Ces études
révelent aussi existence de flux géniques entre des populations anophéliennes dis-
tantes d’environ 250 km indiquant la possibilité de diffusion de certains génes comme
ceux de la résistance aux insecticides ou ceux impliqués dans 'accomplissement du
développement sporogonique (COLLINS & BESANSKY, 1994 ; CRAMPTON et al.,
1994).

Quant au maintien d’une population et (ou) a l'arrivée de nouvelles populations
avec les changements de saison et le déplacement du FIT, la question reste d’actualité
notamment dans le cadre de mise en ceuvre et d’évaluations d’opérations de lutte
antivectorielle.
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Les principales
especes vectrices

La reconnaissance des especes est capitale pour mesurer le réle joué par chacune d’elles
dans la transmission, en particulier en zone de sympatrie, pour identifier et donc « cibler »
les vecteurs dans un programme de lutte. Cette phase d’identification des vecteurs n’est
pas qu’'un simple exercice académique de taxonomiste mais une étape fondamentale
dans toute opération de lutte, de la planification a I'évaluation. Ainsi, en Afrique du Sud,
dans la région du Nord-Transvaal, des femelles attribuées a An. funestus ont été retrouvées
a extérieur des habitations suite a des traitements insecticides intradomiciliaires.
Ces observations ont laissé croire 2 un échec des campagnes de lutte contre ce vecteur
majeur. En fait, un examen attentif des adultes survivants a montré qu'il s'agissait d’'une
autre espece morphologiquement tres proche, appartenant au groupe Funestus et
décrite sous le nom d’An. vaneedeni, mais qui nest pas vecteur (DE MEILLON et al.,

1977).

LES NOTIONS D'ESPECE,
COMPLEXE ET GROUPE
_ D'ESPECES

La définition de I'espece est toujours sujette a discussion. La majorité de la communauté
scientifique s'accorde a considérer, suivant MAYR (1942) qu’« une espéce est un groupe
de populations naturelles réellement ou potentiellement interfécondes, isolées du point
de vue reproductif des autres groupes équivalents » : cC’est la définition biologique et
génétique de I'espece.

En entomologie, les especes ont d’abord été décrites sur des criteres essentiellement
morphologiques, bien que parfois minimes. Cependant, de nombreuses autres données
ont été utilisées en taxinomie, telles que des observations étho-écologiques et bio-
géographiques, I'étude d’inversions paracentriques de chromosomes polyténes, des
travaux sur l'interfécondité (en particulier la production de males F1 stériles signalée
par HALDANE des 1922), des analyses génétiques et, plus récemment, des études de
génétique des populations et de séquengage de 'TADN. Elles ont permis de discriminer
des especes ayant une apparence morphologique tres proche, voire indiscernable, qui
étaient auparavant désignées sous le méme vocable.

La plupart du temps, il n'est pas possible de vérifier I'interfécondité des especes
suspectées, en particulier lorsque les populations ne sont pas sympatriques, ou lorsque
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la réalisation de croisements en élevage n'est pas envisageable. Dans ce cas, un seul
de ces criteres n'est en général pas suffisant pour conclure a une espece différenciée,
Cest la conjonction de plusieurs de ces facteurs qui permet aussi de reconnaitre
Iexistence de plusieurs especes.

Le terme de sous-espece est fréquemment employé en entomologie. Au sens strict,
une sous-espece est une race géographique. Les individus de deux sous-especes sont
parfaitement interféconds, mais se différencient par quelques caracteres morpholo-
giques. Les sous-especes sont soit séparées géographiquement (allopatrie), soit elles
possedent une zone de recouvrement (parapatrie) dans laquelle on trouve des hybrides,
soit elles vivent dans le méme biotope (= sympatrie).

Les especes vectrices majeures de Plasmodium ont toutes été répertoriées sur une base
morphologique avant les années 1950. La description puis 'identification de ces
especes se faisaient alors uniquement sur des criteres morphologiques.

Des le début du XX siecle, des sous-divisions intitulées forme, race, variété, sous-espece,
etc. ont été signalées sur la base de criteres comportementaux, de niveaux variables de
transmission plasmodiale ou de petites différences morphologiques a un stade donné
du cycle des anopheles. Par exemple, en Europe, dans les années 1920, certaines zones
restaient indemnes de paludisme (situation connue sous le nom d’anophélisme sans
paludisme) dans laire de distribution d’« Anopheles maculipennsis», alors que cette
maladie sévissait dans d’autres régions ; cet état de fait suggérait qu'An. maculipennis
n’était pas une entité homogene.

De méme, dés le début du XX« siecle, deux formes d’An. gambiae Giles, 1902, étaient
reconnues : une dont le développement préimaginal se déroule en eau douce, 'autre
en eau saumatre. Plus tard, 'étude de 'héritabilité de la résistance a la dieldrine par des
croisements entre populations sensibles et résistantes a cet insecticide (DAVIDSON, 1964)
et 'étude des croisements entre populations d’eau salée et d’eau douce (PATERSON,
1964a, 1964b ; BURGESS, 1962), ont permis de démontrer qu’An. gambiae était un
ensemble d’espeéces morphologiquement identiques mais génétiquement différentes
(RAMSDALE, 1967).

Dans ces deux cas, An. maculipennis et An. gambiae, plusieurs especes étaient rattachées
a la méme entité morphologique et regroupées sous le méme nom. C’est ce quon
appelle un complexe d’espéces, composé d’especes jumelles.

Une nuance sémantique veut qu'on appelle :

— groupe : des especes tres proches morphologiquement mais qui présentent de petites
différences a un stade au moins de leur développement,

— complexe : des especes morphologiquement identiques a tous les stades.
Une partie d’'un groupe peut étre constituée d’'un complexe (HARBACH, 1994, 2004).

En pratique, on utilise le terme complexe des que I'identification morphologique
spécifique devient inopérante. Cest par défaut de criteres morphologiques discriminants
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que deux especes d’'anopheles sont considérées identiques. Ainsi, les especes européennes
du groupe Maculipennis peuvent étre séparées par les dessins réticulés du chorion des
ceufs (voir fig. 3, page 23) (KITZMILLER, 1976 ; WHITE ez al., 1978) alors que ce n’est
pas possible dans le complexe Gambiae (LOUNIBOS ez al., 1999). Parmi les especes
du groupe Funestus, certaines peuvent étre séparées morphologiquement au niveau
larvaire, d’autres au niveau adulte (GILLIES & DE MEILLON, 1968). Les vraies especes
jumelles ne sont pas seulement similaires morphologiquement, mais également proches
génétiquement. Elles ont la méme origine phylogénétique. Par convention, deux
especes polyphylétiques mais morphologiquement identiques a I'issue d’une convergence
de forme n’appartiennent pas au méme complexe ; en pratique, aucun exemple de
telle convergence n'est connu chez les anopheles.

Par définition, la spéciation est un mécanisme évolutif (COYNE & ORR, 1998). Les
mutations s'accumulent au cours du temps, et les différences entre especes jumelles
sont proportionnelles au temps de divergence de sorte que I'analyse des génomes
peut permettre de reconstituer la phylogénie du complexe. La présence d’hybrides
n'est pas contradictoire avec le phénomene de spéciation. Des flux restreints de genes
peuvent encore exister entre populations sympatriques en voie de différenciation. La
spéciation est considérée comme aboutie lorsque ces populations ont atteint le stade
(ou seuil) ou elles ne perdent plus leur divergence, méme en sympatrie vraie, et
continuent a se différencier (Wu, 2001).

Les anopheles vecteurs de Plasmodium humains n'échappent pas a ces grands principes.
De plus, ils vivent dans un environnement partiellement ou totalement anthropisé
qui se modifie sans cesse. Ces modifications du milieu s'effectuent  vitesse croissante
au cours des derniers si¢cles et constituent un puissant moteur des phénomenes de
spéciation toujours en cours (COLUZZI, 1999). Le non-achévement de cette spéciation
conduit a la présence de rares hybrides dans certaines zones de sympatrie, alors que dans
d’autres régions les flux de genes sont quasiment nuls. Cest le cas entre An. gambiae et
An. arabiensis dont les hybrides représentent 0,02 % des individus dans les zones de
sympatrie au Mali (TOURE ez al., 1998b) et jusqu’a 0,15 % sur la cote de Tanzanie (TEMU
et al., 1998). Des hybrides ont également été décrits entre les formes moléculaires M et
S d'An. gambiae au Mali (TRIPET ez al., 2001, WONDJI ¢t al., 2002) et entre An. minimus
(sp. A) et An. harrisoni (sp. C) au Nord-Vietnam (VAN BORTEL ez al., 1999).

Peu d’études ont été conduites visant & comprendre comment et pourquoi se fait la
spéciation chez les moustiques. Si la spéciation allopatrique est évidente dans certains
cas (iles, régions montagneuses, ilots forestiers), une spéciation parapatrique, voire
sympatrique semble avoir pu se produire.

Parmi les especes reconnues d’anopheles, HARBACH (2004) signale que 72 appartiennent
a 17 complexes d’especes jumelles comprenant des espéces vectrices et des especes
non vectrices. Presque tous les vecteurs majeurs de Plasmodium appartiennent a des
groupes ou complexes d’especes. A 'intérieur de chaque complexe, certaines especes
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Encadré 13

Les principaux anophéles
impliqués dans la transmission
des plasmodies humaines,
d’apres HARBACH, 2004

Les taxa s'organisent dans ['ordre suivant, du taxon le plus vaste au taxon le plus restreint :
genre, sous-genre, série, groupe, sous-groupe, complexe, espece, sous-espece.

m Région paléarctique

— Sous-groupe Maculipennis: 9 especes au moins en Europe, avec comme vecteurs :

An. atroparvus, An. labranchiae, An. maculipennis, An. melanoon, An. messeae, An. sacharovi,
An. martinius.

— Sous-groupe Quadrimaculatus : 6 especes dont 5 néarctiques et le vecteur An. beckle-
mishevi distribué en région paléarctique (Scandinavie et Russie).

— Complexe Claviger : 2 especes : An. claviger et An. petragnani.

m Région orientale

— Sous-groupe Culicifacies : 5 especes : An. culicifacies A, B, C, D et E.

— Complexe Minimus : 3 especes : An. minimus, An. harrisoni, An. minimus espece E.

— Complexe Dirus: 7 especes: An. dirus, An. cracens, An. scanloni, An. baimaii, An. elegans,
An. nemophilous et An. takasagoensis.

— Complexe Leucosphyrus: 4 especes: An. balabacensis, An. introlatus, An. latens et
An. leucosphyrus.

— Groupe Maculatus : ce groupe de 8 especes décrites se subdivise en 2 sous-groupes avec
An. maculatus comme espéce vectrice principale.

— Complexe Fluviatilis : 3 especes : An. fluviarilis S, T et U.

— Groupe Hyrcanus: ce groupe de 27 especes décrites, est subdivisé en 2 sous-groupes
avec 3 especes vectrices : An. sinensis, An. lesteri et An. nimpe.

m Région afro-tropicale

— Complexe Gambiae: 8 especes selon Harbach qui inclut An. comorensis dans ce
complexe (mais voir p. 110 et suivantes), dont les principales especes vectrices suivantes :
An. gambiae avec ses 2 formes moléculaires M et S, An. arabiensis, An. melas, An. merus,
An. bwambae.

— Groupe Funestus: ce groupe de 28 espéces a 3 de ses 5 sous-groupes entiérement ou
partiellement présents en région afro-tropicale, dont le sous-groupe Funestus avec 5 especes :
An. funestus, An. aruni, An. confusus, An. parensis et An. vaneedeni; le sous-groupe Rivulorum
avec 4 especes: An. rivulorum, An. rivulorum-like, An. brucei et An. fuscivenosus; et le
sous-groupe Minimus avec 8 especes dont An. leesoni est la seule espece afro-tropicale.

— Complexe Nili : 4 especes : An. nili, An. carnevalei, An. somalicus, et An. ovengensis qui
est & ce jour la derniére espece décrite vectrice de plasmodies humaines.
m Région australasienne

— Groupe Punctulatus : 12 especes : An. punctulatus, An. koliensis, An. clows, An. rennellensis,
« An. sp. near punctulatus», et les especes suivantes qui relevent toutes les 7 du complexe Farauti :

90 Les anophéles



Encadré 13 (suite)

An. farauti (ancien farauti n°1), An. hinesorum (ancien farauti n°2), An. torresiensis
(ancien farauti n° 3), An. farauti n° 4, An. farautin® 5, An. farautin® 6, An. irenicus (ancien
Jarautin®7).

m Région américaine

— Groupe Maculipennis: 23 espéces dont 4 especes hors sous-groupe dont An. aztecus
et 19 especes organisées en 3 sous-groupes : sous-groupe Maculipennis avec 9 espéces,
sous-groupe Quadrimaculatus avec 6 espéces et le sous-groupe Freeborni avec 4 espéces,
An. freeborni, An. earlei, An. occidentalis, An. hermsi.

— Groupe Pseudopunctipennis : 7 especes dont An. pseudopunctipennis.

— Groupe Albitarsis : 5 especes : An. albitarsis, An. albitarsis especes B et E, An. deaneorum,
An. marajoara.

— Lespece An. darling.
— Lespece An. albimanus.

— Groupe Oswaldoi: 16 espéces dont le complexe Nuneztovari composé de 2 espéces
jumelles : An. nuneztovari (anciennement cytotypes B/C) et An. nuneztovari A.

— Série Arribalzagia avec 24 espéces dont le vecteur An. vestitipennis.

— Sous-genre Kerteszia avec 12 espéces dont les vecteurs An. bellator, An. cruzii, An. homunculus
et An. neivai.

sont des vecteurs avec une anthropophilie marquée et une grande longévité, alors
que d’autres especes ne transmettent pas de Plasmodium, soit en raison d’'un contact
avec 'homme réduit, soit a cause de leur durée de vie courte, soit par incompétence
génétique.

LA REPARTITION
DES PRINCIPAUX
~ ANOPHELES VECTEURS

La transmission du Plasmodium est assurée par différentes especes anophéliennes
selon des régions.

Origine des grandes régions biogéographiques

Les grands mouvements tectoniques qui ont remanié la surface du globe a partir du
permien et de I'¢re secondaire, ont individualisé un certain nombre de « régions bio-
géographiques » dont la faune et la flore ont évolué de fagon isolée par rapport aux
autres especes du reste du monde.
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Paléarctique

Figure 31 %
Les six principales régions biogéographiques et leurs sous-régions (en trait discontinu)

Lévolution des grandes régions biogéographiques reflete celle de chaque région, mais
des événements plus récents se sont traduits par 'extension de l'aire de répartition de
certaines espéces. Par exemple, des especes orientales An. culicifacies s.1., An. fluviatilis s.1.,
An. stephensi ont colonisé le sud de la région Paléarctique en Iran, Irak et Arabie. Les
vecteurs des agents du paludisme & Madagascar et dans les iles de I'océan Indien,
An. gambiae, An. arabiensis et An. funestus, sont probablement d’arrivée plus récente.

La division en 12 « régions du paludisme » par MACDONALD (1957) n’évite pas les
chevauchements entre les régions paléarctique, orientale et néotropicale ; aussi il sem-
ble préférable d’adopter une présentation selon les régions biogéographiques natu-
relles. Nous avons adopté la division classique du globe en 6 régions: région
paléarctique, région orientale, région australasienne ou australienne (suivant les
auteurs), région afro-tropicale (ou éthiopienne), région néarctique et région néotro-
picale (parfois réunies en régions américaines). En labsence d’anophtles dans
I'Antarctique, cette région ne sera pas envisagée (fig. 31).

Région paléarctique
Cette région, la plus vaste des régions du monde, a été subdivisée en 4 sous-régions.

La sous-région eurasiatique (Europe et Russie)
Cette sous-région comprend trois domaines :
— le domaine atlantique avec An. atroparvus (fig. 32) ou le paludisme est resté présent
jusqu'au XX¢ siecle, aux Pays-Bas notamment ; cet anophetle garde une activité hiver-

nale (pendant laquelle se maintient le parasite chez le vecteur) grace 4 un phénomene
de dissociation gonotrophique ;
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Anopheles atroparvus
7] Awnapheles labranchiae

J
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S. Manguin/IRD

Figure 32
Distribution d’Anopbheles atroparvus et An. labranchiae

Anopheles messeae (vecteur)
Angpheles melanoon (non vecteur%f
o

S. Manguin/IRD

Figure 33
Distribution d’Anopheles messeae et An. melanoon
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Anapheles maculipennis (vecteur)

[5] Anopheles beklemishevi (non vec?
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S. Manguin/IRD

Figure 34
Distribution &’ Anopheles maculipennis et An. beklemishevi

Anapheles superpictns
(. Apnapheles pulcherrinms

/5
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Figure 35

Distribution &’ Anopheles superpictus et An. pulcherrimus

S. Manguin/
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Anopheles sacharovi (vecteur)
Anopheles martinius (non vecteur)

Figure 36

Distribution &’ Anopheles sacharovi et An. martinius

— le domaine continental ol les especes An. messeae (fig. 33) et An. maculipennis
(fig. 34) étaient des vecteurs trés médiocres du fait de leur zoophilie. Ils ont cependant
été responsables de I'épidémie (9 millions de cas par an) qui a ravagé I'URSS apres la
Révolution, de 1923 jusqu'en 1936, suite a 'abattage du bétail qui a accru 'anthro-
pophilie des anopheles. An. plumbeus, espéce utilisant ordinairement les creux d’arbres
comme gites préimaginaux, a été récemment incriminé dans deux cas de paludisme
autochtone & P falciparum en Allemagne (KRUGER ez 4l., 2001) ;

— le domaine des péninsules méditerranéennes, Italie et Balkans: An. labranchiae
(fig. 32) (Italie, Corse), An. superpictus (fig. 35) (Italie) et An. sacharovi (fig. 36) (Corse,
Balkan) assuraient la transmission de P falciparum et P vivax ; ces espéces sont toujours
présentes et maintiennent un risque de reprise de la transmission (ROMI ez al., 1994,

1997).

La sous-région méditerranéenne

ATouest et au sud de la méditerranée, le principal vecteur au Maghreb est An. labranchiae,
dont un synonyme, An. sicaulti, est souvent mentionné comme vecteur au Maroc.
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Anapheles sergentii *
[ Anopheles pharoensis

S. Manguin/IRD

* L'extension d'An. sergentii en Inde n'est pas représentée

Figure 37
Distribution d’Anopbheles pharoensis et An. sergentii

An. sergentii (fig. 37), vecteur dans les oasis au Sahara septentrional, est présent dans
toute ’Afrique du Nord, du Maroc (Faraj ez al., 2003) en Egypte (SHEHATA et al.,
1989 ; MORSY et al., 1995a, 1995b ; BASSIOUNY ez al., 1999) et au-deld, au Yémen
(ASSABRI, 1989), en Iran (VATANDOOST et al., 2004) et en Inde (GUNASEKARAN et
al., 1989) mais son role vecteur est trés inégal.

Dans la partie orientale, les vecteurs sont An. superpictus (fig. 35) et An. sacharovi
(fig. 36) en particulier en Turquie qui reste le plus grand foyer du Proche-Orient
(RaMSDALE & Haas, 1978).

An. claviger supporte le froid et « monte » en altitude pendant la saison chaude ; il a
d’ailleurs été cité comme vecteur au Maroc, dans le Haut Atlas. Des larves de cette
espece ont été trouvées dans les citernes au Liban et en Israél (Jérusalem) o, actuelle-
ment, il n'y a plus de transmission due 4 cet anophele.

96 Les anophéles



An. pharoensis est une espece afro-tropicale (fig. 37) mentionnée comme vecteur en
Egypte (MORSY et al. 1995a, 1995b ; BASSIOUNY ez al., 1999) (avec An. sergentii) et
en Arabie.

La sous-région arabo-iranienne

Clest une sous-région charniere entre les régions paléarctiques, orientales et afro-
tropicales.

Dans le nord de I'Irak, I'Iran, I'Afghanistan, les vecteurs sont les especes paléarctiques :
An. sacharovi et An. superpictus; la premicre présente des phénomenes d’hibernation
de décembre a mars. An. superpictus, espece des ruisseaux clairs, était connu pour se
réfugier le jour dans les grottes.

Dans la partie sud de ces pays, et en Arabie, ce sont les trois especes indo-pakistanaises :
An. culicifacies s.l. (fig. 38), An. fluviatilis s.1. (fig. 39) et An. stephensi (fig. 40) qui sont

les vecteurs (les deux premieres sont des complexes d’especes).

Le sud-ouest de la péninsule arabique, et notamment le Yémen, appartient 2 la
région afro-tropicale o1 le vecteur est An. arabiensis (page 109 et suivantes) en plus
des especes nommées plus haut.

Les moustiques des anciennes républiques russes d’Asie centrale sont, pour I'heure,
assez mal connus. Au Kazakhstan, BISMICDIN ez /. (2001) rapportent la présence
d’An. messeae comme principal vecteur dans tout le pays et d’An. hyrcanus, An. claviger,
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Figure 38
Distribution des cinq espéces (A-E) du complexe Anopbheles culicifacies
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Complexe Fluviatilis (S, T, U, V) . R
Complexe Minimus w@ig“;‘ :
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Figure 39
Distribution des complexes Anopbheles fluviatilis et An. minimus
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Figure 40
Distribution d’Anopbheles stephensi
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An. pulcherrimus (au sud) et plus récemment d’An. superpictus, An. plumbeus et
An. algeriensis. Des foyers au Tadjikistan et en Afghanistan (Panshir) ont été attribués a
An. pulcherrimus (fig. 35) et An. hyrcanus. Dans les zones montagneuses, An. superpictus
est présent dans tous ces pays mais la répartition actuelle des especes est 2 revoir. Au
Tadjikistan, An. superpictus, An. pulcherrimus (qui joue un r6le important dans I'exten-
sion du paludisme au nord du pays) et An. hyrcanus sont les especes prédominantes
(GORDEEV et al., 2004) avec An. maculipennis s.s. (fig. 34) dont la présence vient
d’étre mise en évidence.

La sous-région chinoise

Au nord du 25¢ parallétle, la faune chinoise est paléarctique, comme d’ailleurs celle
de la Corée et du Japon (sauf I'archipel des Ryukyu). En Chine centrale et du Sud,
le principal vecteur An. lesteri (ex An. anthropophagus) est trés anthropophile et, aux
stades préimaginaux, colonise les canaux plutot que les rizieres; sa particularité
physiologique est de passer I'hiver sous forme d’ceufs qui résistent au gel. An. sinensis
occupe toute la Chine et les deux Corées. Le paludisme, alors quil était éradiqué, est
revenu récemment en Corée du Nord, (plus de 100 000 cas) pres de la ligne de
démarcation au sud du pays (SLEIGH ez al., 1998).

Au sud de la Chine, deux especes du complexe Minimus, An. minimus et An. harrisoni
(fig. 41), sont vecteurs, An. harrisoni se trouvant jusqua 32,5° de latitude nord
(CHEN et al., 2002).

@ ile de Ishigaki
(Japon)

Anagpheles minimus (ancienne espéce A)” QQ%
FEEEE] Anopheles harrisoni (ancienne espéce C) 0 0csD e
W Anopheles minimus E, =

=
. o ,
S. Manguin/IRD %0 /\

Figure 41
Distribution du complexe Anopheles minimus
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Récemment, An. minimus espéce E a été décrite de I'lle d’Ishigaki (archipel des Ryukyu).
Le paludisme a été éradiqué au Japon ol An. sinensis était le vecteur. On avait signalé
An. sacharovi jusqu'au Xing Kiang en Chine, mais il semblerait que cet anophele soit,
en fait, An. martinius qui n'est pas vecteur (fig. 36).

Région orientale

La région orientale englobe toute 'Asie au sud de 'Himalaya et a I'est de 'Hindu Kuch
en Afghanistan, a I'est sa limite avec la région océanienne est marquée par la ligne
de Wallace. Elle comprend trois sous-régions :

— la sous-région indo-pakistanaise : de 'Hindu Kuch a 'ouest a la bouche du fleuve
Brahmapoutre a U'est (est de I'’Afghanistan, Pakistan, Inde 4 'ouest de ’Assam, ouest

du Bangladesh, Sri Lanka, Maldives) ;

— la sous-région indochinoise : du Brahmapoutre au sud du Japon : Inde a I'est de
I'Assam, Myanmar, Thailande, Chine au sud du 25¢ paralltle, Laos, Cambodge,
Vietnam, Taiwan, Ryukyu au Japon ;

— la sous-région malayo-indonésienne : Malaisie continentale, Philippines, Indonésie
a Pouest de la ligne de Wallace.

La délimitation entre la région orientale et océanienne est basée sur des criteres fau-
nistiques et floristiques ; elle sépare les Moluques et la Nouvelle-Guinée océaniennes
des autres iles indonésiennes considérées comme asiatiques.

La sous-région indo-pakistanaise

Clest une sous-région séparée de la zone paléarctique par la chaine hymalayenne. Les
principaux vecteurs sont An. culicifacies s.l., An. fluviatilis s.l. et An. stephensi).

An. culicifacies 5.l est un complexe de 5 especes au moins (fig. 38). Les especes A, C et
D jouent un rdle mineur dans la transmission palustre d’Inde en Iran. Lespece B est
zoophile et a une large distribution qui s'étend d’Iran jusquau sud de la Chine,
Cambodge et Vietnam (HARRISON ez 4/, 1990 ; VAN BORTEL ez al., 2002). Lespece E,
récemment séparée de B (SURENDRAN ez 4/, 2000), est le principal vecteur du complexe.
Son comportement trés anthropophile (90 %) et endophile lui vaut d’étre un vecteur
trés actif au Sri Lanka et en Inde du Sud (SUBBARAO, 1988). Aucune donnée nest
actuellement disponible sur les especes de ce complexe qui se trouvent sur la péninsule
arabique et en Ethiopie (MANGUIN et al., 2008).

An. fluviatilis est également un complexe de 3 especes (S, T, U) et d’une forme V localisée
a la province de Hormozgan (Iran) ; leurs larves vivent dans les eaux courantes (fig. 39).
Lespece S est un vecteur tres important dans les régions collinaires de I'Inde. Lespece T
est largement distribuée de I'Inde au Népal, jusqu'en I'Iran, alors que I'espece U est
limitée au nord de I'Inde et a I'Iran (CHEN ez al, 2006). Les especes du Bangladesh
et au Myammar ne sont pas encore identifiées. Une PCR alléle-spécifique permet
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d’identifier chacune des 3 especes (SINGH et al., 2004). An. stephensi (fig. 40) est une
des rares espéces monotypiques (= qui ne se divisent pas en complexes d’especes
dites jumelles) de la région. En Inde, il colonise les réserves d’eau des maisons et est
a lorigine d’un véritable paludisme urbain; en Inde du Sud (Madras, Pondichéry,
Salem), les villes sont impaludées alors que les campagnes ne le sont pas. Cet anophele
est souvent associé & An. subpictus s.l., un complexe de 4 especes dont le réle vecteur
semble trés médiocre malgré son abondance dans toute la région orientale.

Dans 'Himalaya, An. willmori atteint plus de 3 000 metres et serait méme vecteur a
haute altitude. Dans le delta du Bengale, A. philippinensis et An. nivipes, especes du
groupe Annularis, étaient vecteurs au Bangladesh ot ils tendent a étre supplantés par
An. aconitus dans les zones rizicoles (fig. 42).

An. tessellatus a une large distribution allant de I'Inde, 4 la Thailande, Sri Lanka, aux
iles Maldives jusqu’a Sarawak (Bornéo). Cette espece a été trouvée avec des oocystes
en Thailande et elle est vectrice au Sri Lanka. An. varuna et An. annularis colonisent
les zones irriguées en particulier au Népal.

La sous-région indochinoise

Cette sous-région présente deux vecteurs majeurs, An. minimus s.l. et An. dirus s.L.,
qui sont des complexes d’especes. Elle a longtemps été caractérisée par la présence
d’An. minimus s.1., dans les zones collinaires (fig. 41). Les habitats larvaires sont prin-
cipalement des petits ruisseaux ombragés ou les canaux irrigant les rizieres. Les deux
especes An. minimus (ancienne espéce A) et An. harrisoni (ancienne espece C) sont
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Figure 42
Distribution &’ Anopbheles aconitus
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présentes dans la sous-région ol elles montrent des comportements trophiques
opportunistes. Azn. minimus est endophile et anthropophile au Nord-Vietnam et a
été une cible de choix pour les pulvérisations intradomiciliaires et I'installation des
moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides. An. harrisoni a été identifié plus tard
lorsque 'on a observé des An. minimus s.l. anthropozoophiles et plutdt exophiles
dans des régions ol I'espece avait quasiment disparu. On a récemment trouvé des
larves dans des citernes domestiques de collecte d’eau de pluie (a la périphérie
d’Hanoi, zone sans paludisme), ces spécimens ont été moléculairement identifiés
comme appartenant & An. minimus (VAN BORTEL et al., 2003). Deux PCR allele-
spécifique ont été mis au point pour séparer An. minimus et An. harrisoni (GARROS
et al., 2004). An. minimus est considéré comme un vecteur important sur le continent
sud-est asiatique. La lutte antivectorielle ciblant cette espece a eu un impact marqué
sur la santé des populations et, notamment, des minorités ethniques, confinées dans
leurs montagnes, précisément a cause du paludisme. Le statut vectoriel d’An. harrisoni
reste encore 4 évaluer (GARROS et al., 20006) ; il pourrait étre un vecteur important
dans le sud de la Chine (CHEN ez 4/, 2002).

An. dirus (fig. 43 et 44) est le vecteur majeur en zone forestiére ; Cest un complexe
de 7 especes séparées par cytogénétique (GREEN ez al., 1992) et biologie moléculaire
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Figure 43
Distribution des complexes Anopbheles dirus et An. leucosphyrus
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(WALTON ez al., 1999 ; MANGUIN ez al., 2002) : An. dirus (ancienne espece A), An. dirus
B, C et D — qui ont récemment regu une appellation formelle respectivement An. cracens,
An. scanloni et An. baimaii (SALLUM et al., 2005) —, An. elegans (ancienne espece E),
An. nemophilous (ancienne espece F) et An. takasagoensis (PEYTON, 1989). An. dirus (sp. A)
et An. baimaii (sp. D) sont de redoutables vecteurs ; la premitre espece se trouve dans
Pest du Myanmar, la Thailande, le Laos, le Cambodge et le Vietnam, et la seconde
dans 'ouest de la Thailande, le Myanmar, le sud de la Chine, I'est de I'Inde et le
Bangladesh. An. scanloni (sp. C) joue également un réle vecteur dans le sud de la
Thailande et le long de la fronti¢re avec le Myanmar. An. cracens (sp. B) joue un réle
dans la transmission du paludisme le long de la péninsule malaise, ainsi que Arn. elegans
localisé en Inde du Sud-Ouest. An. nemophilous distribué en foyers a I'est et ouest de
la Thailande et au sud de la péninsule malaise et An. takasagoensis localisé a Taiwan
sont zoophages. Les especes du complexe An. dirus sont forestieres et piquent '’homme
en forét ou en lisiere, principalement a 'extérieur des maisons ; C’est le modele classique
de I'exophagie, comportement qui limite les moyens de lutte antivectorielle.

5 fle de Hainan

Vietnam

Andaman 6’
(Inde) ;]
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Anapheles dirus !
Apnapheles cracens * R >
74 Anopheles scanloni % SR
Angpheles baimaii B 0 9
B Anopheles elegans i %)
I Azophetes nemaphitons %‘;P oS v 2
[ | Anopheles takasagoensis N . ﬁf
* L'extension d'Anopheles cracens a Sumatra n'est pas représentée S. Manguin/IRD

Figure 44

Distribution des sept espéces du complexe Anopheles dirus
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Le groupe Maculatus comprend 8 especes L

(ﬁg_ 45), parmi lesquelles 4 vecteurs impor— Visualiser Anopheles dirus sur le site :
tants : An. maculatus qui a une distribution http:/jwww.z00.0x.ac.uk/images/

tres large allant du Pakistan 2 Taiwan et groups/clip_image002_0006.jpg
Sumatra (Indonésie), An. pseudowillmori et

An. willmori qui se trouvent au nord de

I'Inde, au Népal et jusqu'au sud de la Chine, et An. sawadwongporni qui s'étend de
Pest du Myanmar au Vietnam. Ils occupent les zones collinaires et montagneuses,
souvent les régions déforestées qui deviennent de plus en plus nombreuses dans le
Sud-Est asiatique (RATTANARITHIKUL ¢t al., 2006 ; TORRES ez al., 2000). Une PCR
allele-spécifique a été mise au point pour identifier les especes sympatriques
(WALTON et al., 2007).

La sous-région malayo-indonésienne

Le vecteur dominant est An. sundaicus s.. mn

(fig. 46). Clest une espece essentiellement Visualiser Anopheles sundaicus
d'eau saumatre qui ne se retrouve donc pas sur le site:

dans l'arriere-pays. Sa distribution borde le http:/fwww.th.ird.fr/images/

littoral asiatique du Bengale au Sud-Vietnam photos_legendes/anophele.jpg

(11¢ parallele), les cotes des iles indiennes

d’Andaman et Nicobar, des iles malaises et

indonésiennes a 'ouest des Moluques. C’est un complexe d’au moins 4 especes :
An. sundaicus, qui se trouve a Bornéo (Malaisie), An. epiroticus qui couvre le littoral
du continent sud-est asiatique (Thailande, Cambodge et Sud-Vietnam), I'espece D
dans les iles d’Andaman et Nicobar et 'espece E en Indonésie (DUSFOUR ez al., 2007).
Ce sont d’excellents vecteurs de P falciparum, autant que de P vivax. Les larves sont
principalement halophiles, mais elles peuvent aussi se développer dans les eaux douces
riches en végétation chlorophyllienne (algues et phanérogames) (NGUYEN TANG ez al.,
1993 ). La récente pullulation d’An. epiroticus au Sud-Vietnam est directement liée
a Pexplosion de I'aquaculture (élevage de crevettes et poissons) dans le delta du
M¢ékong oli cette espece trouve les conditions favorables a un développement en
masse. Le comportement du complexe, plutdt anthropophile et endophile, présente
toutefois une grande plasticité d’'une région a I'autre.

Le complexe Anopheles leucosphyrus comprend 4 especes, An. latens (sp. A), An. leu-
cosphyrus (sp. B), An. balabacensis et An. introlatus, qui sont proches du complexe
Dirus. Trois espéces sont vectrices An. balabacensis, An. leucosphyrus et An. latens,
impliquées dans la transmission du Plasmodium et de la filaire de Bancroft (SALLUM
et al., 2005). Tout comme le complexe Dirus, ces especes sont inféodées aux régions
forestieres.

En Malaisie continentale, An. campestris cotoie An. dirus s.l. dans les foréts et les especes
du groupe Maculatus dans les espaces déforestés.
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Figure 46

Distribution des 4 espéces du complexe Sundaicus,

représentée en trait noir épais le long du littoral

On note qu’il reste des zones (golfe du Bengale, Indonésie de I’Est)
ot les déterminations n’ont pas été faites au niveau spécifique.
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Figure 47
Distribution des quatre espéces du complexe Anopbheles leucosphyrus
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Figure 48
Distribution d’Anopheles barbirostris et An. flavirostris

A Java, Sumatra et Bali, & part An. sundaicus espece E, le principal vecteur est An. aconitus
(fig. 41) qui transmet surtout 2 vivax; C'est une espece des rizieres et d’agriculture irriguée
qui atteint de tres fortes densités mais dont I'indice sporozoitique est tres faible.

A Bornéo, dans la région de Sabah, ot An. sundaicus est présent, An. balabacensis
(espece du complexe Leucosphyrus) (fig. 47) est le vecteur majeur de P falciparum,
mais An. donaldi a été trouvé en abondance et porteur de sporozoites (VYTHILINGAM
et al., 2005).

A Sulawesi et dans les petites iles, le vecteur principal est An. sundaicus s.l. mélé,
comme sur le continent asiatique, & An. subpictus. An. barbirostris est aussi considéré
comme vecteur, ainsi que dans les petites iles de la Sonde (fig. 48).

Aux Philippines, An. flavirostris a une distribution en foyers le long des cours d’eau
rapides (fig. 48). Deux especes du groupe Maculatus (fig. 45), An. dispar et An. greeni,
pourraient avoir un réle dans la transmission bien qu’elles soient principalement
zoophiles et exophages (TORRES ez al., 1997) ; An. litoralis et An. balacensis seraient
de bons vecteurs.

Région australasienne

Dans le Pacifique a I'est de la ligne de Wallace, le paludisme est endémique dans les
Moluques, en Indonésie, en Papouasie-Nouvelle-Guinée, aux iles Salomon et au
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Vanuatu. Le paludisme a été éradiqué de I'Australie ou il était d’ailleurs limité au
nord du pays. Dans les iles du Pacifique, au nord, a 'est et au sud du Vanuatu, il n’y a
pas d’anophele. Ce phénomene reste inexpliqué car, soit par bateau, soit par avion, il
est pratiquement certain que les anopheles ont été introduits en Nouvelle-Calédonie
et aux Fidji, mais force est de constater qu'ils ne s’y sont pas établis. A cet égard, cette
partie du monde fait figure d’exception encourageante, avec un climat  priori favorable
aux anopheles, et de fait, dénué d’anophélisme.

Les vecteurs de la région australasienne (fig. 49 et 50) appartiennent tous au groupe
Punctulatus [An. punctulatus, An. koliensis, An. clowi, An. rennellensis, An. farauti
(ancien farauti n° 1), An. hinesorum (ancien farauti n°2), An. torresiensis (ancien
Jarauti n°3), An. farauti n°4, An. farauti n°5, An. farauti n° 6, An. farauti n°7]
(SCHMIDT et al., 2001). Seuls An. punctulatus, An. koliensis et An. farauti sont des
vecteurs avérés. An. farauti n® 4 est probablement vecteur, An. farauti n® 7 est zoophile
et n’a probablement aucun réle dans la transmission. Il y a peu d’information sur les
autres especes. Seul An. farauti atteint le Vanuatu.

Plusieurs especes dont An. subpictus ont été introduites 8 Guam, mais cette ile n'est pas
occupée par le groupe Punctulatus dont les especes sont d’excellents vecteurs de palu-
disme. En Nouvelle-Guinée, dans les terres basses, ils entretiennent un paludisme
holoendémique stable qui devient méso, puis hypoendémique en altitude. Comme en
Afrique, les habitants de cette partie du monde développent une bonne immunité. Dans
les populations importées, comme les colons javanais de Papouasie-Occidentale,
Iimmunité se développe en moins de 2 ans chez les adultes (KEENIHAN ez /., 2003).
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Figure 49
Distribution du complexe Anopbheles farauti
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Anopheles punctulatus

s Anapheles koliensis
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fles Solomon
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Figure 50
Distribution d’Anopbheles punctulatus et An. koliensis

Photo 16
Anopbheles annulipes (& gauche) et Anopheles hilli (a droite)

An. farauti, au moins l'espece 1, se développe dans les plaines basses, en eaux douces ou
éventuellement salées, ce qui lui permet de coloniser tous les milieux. An. punctulatus
est plus spécialisé a 'orée des foréts ; An. koliensis a une distribution en foyers.

Région afro-tropicale

es anopheéles font partie de 'environnement écologique et socio-culturel africain,
L heles font partie de | giq

une médaille a été frappée a leffigie de 'anophele en Sierra Leone et plusieurs timbres
présentent des anopheles, C’est dire a4 quel point les anopheles font partie de la vie

quotidienne en Afrique.

La sous-région sud-saharienne,
autrefois appelée éthiopienne
Elle est constituée par I'Afrique au sud du

Sahara (limite nord du plateau du Tagant,
Adrar des Iforas, Air, Tibesti). S’y rattache le

HE

Visualiser les timbres illustrant

des anophéles africains hilli sur le site :
http://malariastamps.com/

©R. C. Russell
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sud-ouest de I'Arabie qui a dérivé vers 'est, en entrainant une partie de sa flore et de sa
faune (Glossina tachinoides, Simulium damnosum, An. arabiensis).

En Afrique continentale, la faune anophélienne des vecteurs de plasmodies humaines
est dominée par le complexe An. gambiae et le groupe Funestus qui interviennent
pour 90 % de la transmission. Ces vecteurs majeurs couvrent quasiment toute
I'Afrique sud-saharienne, et maintiennent cette région sous une forte emprise du
paludisme. Actuellement, on y recense plus de 85 % des cas de paludisme et plus de
90 % des porteurs de parasite dans le monde. La cause premitre de cette situation
est essentiellement entomologique : les vecteurs africains sont les plus efficaces au
monde.

Le complexe An. gambiae

Plusieurs criteres ont été utilisés pour démembrer An. gambiae 5.l (Encadrés 14 et 15).
Actuellement, on reconnait 7 espéces dans ce complexe (fig. 51) :

— 2 especes d’eau saumatre, vecteurs cotiers, An. merus sur les cotes de I'Afrique de
IEst et An. melas sur les cotes de I'Afrique de 'Ouest, du Sénégal a '’Angola ;

— 1 espece d’eau minérale : An. bwambae présent dans la forét de Semliki, Ouganda,
et bon vecteur mais d’'importance tres locale ;

— 4 especes d’eau douce : An. gambiae s.s., An. arabiensis, An. quadriannulatus A et
An. quadriannulatus B.

Chez An. gambiae s.s., actuellement, on reconnait 5 formes chromosomiques
(Coruzzi et al., 1985, 2002) partiellement panmictiques. Entre ces formes, on admet

Présentation schématique du complexe Gambiae

Niveau du genre Anopheles

Niveau complexe Anopheles gambiae sensu lato

Abn. gambiae senso strictu
An. arabiensis

) .. An. quadriannulatns A
Niveau de l'espéce An. guadriannulatus B
(au moins 7 espéces) An. bwanbae

Abn. melas
An. merus

. . L. Uniquement pour Anopheles gambiae s.s., avec 5 formes
Niveau infra-spécifique . 1
chromosomiques et 2 formes moléculaires (M et S)

Figure 51

Présentation schématique du complexe Gambiae
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Encadré 14

Critéres de discrimination utilisés
NETPRE ,

a Pintérieur du complexe An. gambiae

Criteres biologiques

— capacité vectorielle variable,

— sensibilité variable aux insecticides,

— descendance plus ou moins féconde.

Ciriteres cytogénétiques

— inversions visibles sur les chromosomes polytenes.
Criteres moléculaires

— essentiellement sur des séquences ' ADNTr,

— et, plus récemment, sur les éléments transposables.

les correspondances exposées dans les encadrés 16 et 17 (DELLA TORRE et al., 2001) ou
la forme moléculaire S correspond au type moléculaire I et la forme moléculaire M
correspond au type moléculaire II. Aussi, est-il convenu désormais de parler de
forme moléculaire plutdt que de type moléculaire.

Les formes chromosomiques Forest, Bissau, Bamako et Mopti sont uniquement ren-
contrées en Afrique de I'Ouest. La forme chromosomique Savanna est rencontrée
dans toute l'aire de répartition du complexe Gambiae. Ces formes chromosomiques
se différencient principalement par les caractéristiques bio-écologiques de leurs gites
larvaires (Encadré 17). La forme chromosomique Forest présente notamment l'ar-
rangement standard, sans inversions.

La forme chromosomique Mopti est présente en Afrique de 'Ouest dans le delta
intérieur du fleuve Niger (au Mali), au Burkina Faso, dans les zones irriguées du Niger,
et jusquau Sahara dans 'Adrar des Iforas.

En Afrique de 'Ouest, la forme moléculaire S est caractérisée par une fréquence élevée
de l'arrangement standard sur le chromosome 2 en zones humides (Cote d’Ivoire,
Bénin, Cameroun) et par une augmentation de la fréquence des inversions 2R& et
2La en zones de savanes seches ; d’autres inversions sur le bras 2R (j, ¢, # et d) ont
aussi été trouvées dans les échantillons du Mali et de Guinée. La forme moléculaire S
présente alors le polymorphisme typique de la forme chromosomique Savanna. Au
Mali, les échantillons déterminés S par PCR-RFLP présentent les arrangements
chromosomiques typiques de la forme Bamako (2Rjex, 2Rjbcu et 2La).

La forme moléculaire M est caractérisée par une fréquence élevée de I'arrangement
standard du chromosome 2 en zones humides (Cote d’Ivoire, Bénin, Cameroun, Sao
Tomé) et par les inversions typiques de la forme Mopti (2Rébc, 2Ru et 2La) au Mali
et au Burkina Faso. Mais ce polymorphisme typique de Mopti n'est pas ou peu retrouvé
dans les échantillons prélevés en zone de savanes du Sénégal, de Gambie, de Cote d’Ivoire
et du Bénin ou les inversions sont du type Savanna ou Bissau ou autres.
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Encadré 15
Dates essentielles de Phistoire du complexe
Anopheles gambiae

— 1902 : Description princeps d’ Anopheles gambiae par Giles.

— Années 1940 : Observations de différences de capacités vectrices du paludisme selon les
régions.

— 1944 : Découverte de l'existence de stades préimaginaux halophiles (2 I'est et & ouest
de I'Afrique).

— Années 1950 : Suite a des traitements insecticides, mise en évidence de comporte-
ments-réponses variables selon les localités.

— 1962 : Eclatement du taxon originel grice 4 la méthode des croisements (mixiologique)
avec des souches de référence (DAVIDSON & JACKSON, 1962).

— Fin des années 1960 : Observations cytogénétiques sur les chromosomes polytenes
(glandes salivaires des larves IV). Démonstration de 'impossibilité de I'identification des
espéces par caracteres morphologiques (CoLuzzl, 1968) (a 'exception des espéces halo-
philes »s dul¢aquicoles, ou dans certaines populations marginales comme & Madagascar).

— Années 1970 : Les observations cytogénétiques des chromosomes polyténes sont prati-

quées sur les cellules trophocytaires des femelles semi-gravides (COLUZZI et al., 1977).

— Années 1980 : Abandon de la nomenclature linéenne pour An. gambiae s.s. avec indication

de la forme chromosomique (CoLuzz! et al., 1985).

— Années 1990 : Utilisation routini¢re de techniques de biologie moléculaire, telle que la

PCR, pour la détermination spécifique (cf. infra « Identification des especes »).

— 1998 : Eclatement d’An. quadriannulatus en 2 especes A et B (HUNT ez al., 1998).
Observation de la mutation kdr chez An. gambiae s.s. Savanna (MARTINEZ-TORRES ez al.,

1998).

— 2000 : Découverte de l'introgression de la mutation kdr chez An. gambiae s.s. Mopti

(WEILL et al., 2000).

— Années 2000 : Réalisations de nombreuses études moléculaires. Identification de 2 formes
moléculaires chez An. gambiae s.s. Etablissement d’un lien avec les formes chromosomiques
(DELLA TORRE et al., 2001).

La coincidence entre la forme chromosomique Mopti et la forme moléculaire M
sobserve au Mali et au Burkina Faso mais ne s’applique pas dans les autres régions
ol le polymorphisme d’inversions chromosomiques rattache les spécimens capturés
aux formes Savanna, mais aussi Bissau, Mopti ou Forest selon les biotopes.

En forét, la forme chromosomique Forest peuple des clairieres naturelles ot elle pique
mais ne colonise pas le sous-bois ombragé.

La situation reste compliquée malgré 'abondance des travaux consacrés a ces especes
et l'apport des techniques fines de biologie moléculaire (WONDJI e al, 2002). Par exemple
apres des études de populations basées sur 'emploi de microsatellites (voir p. 142),
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Encadré 16

Correspondances entre inversions
chromosomiques, formes chromosomiques
et formes moléculaires au sein de I'espéce
An. gambiae s.s.

Principales inversions Forme Forme
sur le chromosome 2 chromosomique moléculaire
Bras 2R Bras 2L
)=
‘ Jbe/ jbon a Bamako ‘ S (= typel)
(/
‘ b/ +/ (en/ ben/ df ) a/+ Savanna ‘
‘ +/(b) +/(a) \ Forest
‘ be/uf (+) al (+) Mopti ‘
‘ a/(+) +/@) Bissan M (= ope D
Le polymorphisme est symbolis¢ par un slash.
Les inversions mineures sont entre parentheses.

SLOTMAN ez al. (2007) considérent la possibilité d’une subdivision supplémentaire
au sein de la forme moléculaire M, correspondant aux formes chromosomiques

Mopti M et Forest M.

La tendance générale est de considérer les formes chromosomiques comme des adapta-
tions aux milieux et les formes moléculaires comme des entités de niveau spécifique.

An. gambiae s.s. est tres anthropophile et présente des indices sporozoitiques tres élevés,
quelquefois supérieurs 2 5 % (sauf la forme chromosomique Mopti).

En Afrique centrale, les formes M et S ont été trouvées au Cameroun (WONDJI ez 4.,
2002), en Guinée Equatoriale (REIMER et al., 2005), en Angola (CUAMBA ez al., 2000), etc.

En Afrique de IEst, la situation est beaucoup plus simple, puisque seule la forme S est
observée.

An. arabiensis est savanicole et souvent sympatrique avec An. gambiae s.s. 11 peut étre
abondant en saison seche. An. arabiensis est absent des zones foresti¢res a I'exception
des zones urbaines comme la ville de Bénin City au Nigeria (COLUZZI et al., 1979),
mais il s'étend sur toute la corne de ’Afrique et le sud-ouest de la péninsule arabique.
De fagon schématique, en dehors de ’Afrique de I'Ouest, on tend a considérer
qu An. gambiae est I'espece de zones ou saison humides et An. arabiensis U'espéce de
zones ou saison séches.

An. arabiensis est classiquement décrit comme moins anthropophile qu'An. gambiae s.s.
et ses indices sporozoitiques varient suivant le comportement trophique ; 8 Madagascar,
il se nourrit surtout sur le bétail, il présente alors des indices sporozoitiques tres bas
(moins de 0,1 %).
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Encadré 17

Répartition des formes chromosomiques
de Pespéce An. gambiae s.s.,

selon les conditions environnementales
et les caractéristiques des gites larvaires

Forme Répartition
chromosomique géographique

Caractéristique
des gites larvaires

Savanna Toute la zone An. gambiae s.s., sauf forét humide
Forest Zone de forét, Afrique de 'Ouest et du Centre
Bamako Delta du fleuve Niger
Sud-Ouest Mali, Nord-Est Guinée Afrique
Mopti Fleuve Niger (pas en aval de Niamey) |de
Sud-Mali, Burkina, Nord-Céte d’Ivoire |'Ouest
Bissau Guinée Bissau, Sud-Sénégal

Non identifiée
Non identifiée

Sol cuirassé

Sub-permanent,
riziere

Non identifiée
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Figure 52

Fréquences relatives des especes An. gambiae et An. arabiensis
dans la zone du delta intérieur du fleuve Niger, au Mali,
d’apres TOURE et al., 1998b

Labondance relative d’ An. gambiae vs An. arabiensis est tres variable selon les conditions
locales et la proximité des zones inondées (fig. 52) (TOURE ez al., 1998b).

An. quadriannulatus A, zoophile, est présent en Afrique Australe (fig. 53).
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An. quadyiannulatus B, zoophile, a été décrit I’ Ethiopie 2 partir des techniques classiques
de croisements en I'absence de différences cytogénétiques avec I'espece A (HUNT et al.,
1998). Elle se distingue désormais plus facilement d’An. quadriannulatus s.s. par une
nouvelle technique PCR (FETTENE ez al, 2002 ; FETTENE & TEMU, 2003) qui pourrait
étre appliquée aux autres membres du complexe An. gambiae.

On mentionnera pour mémoire 'espece An. comorensis BRUNHES, LE GOFF & GEOFFROY,
1997, apparentée au complexe Gambiae mais morphologiquement discernable.
Cette espece est connue par un unique exemplaire adulte femelle collecté sur homme
en 1971 a Mayotte ; elle n'a jamais été rencontrée depuis.

Anopheles gambiae Anopheles arabiensis

[ Commun
[ Peu fréquent

Mascareignes

guadriannulatus

° AetB

S. Manguin/IRD

Figure 53
Distribution des espéces du complexe Anopheles gambiae
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Le groupe Funestus
Il comporte 5 sous-groupes dont 3 sont présents dans la région afro-tropicale :
— le sous-groupe Funestus est composé de 5 especes : An. aruni, An. confusus, An. funestus,
An. parensis et An. vaneedeni ;
— le sous-groupe Rivulorum est composé de 4 especes An. brucei, An. fuscivenosus,
An. rivulorum et An. rivulorum-like ;
— enfin, le sous-groupe Minimus, essentiellement asiatique, sauf An. leesoni (localement
vecteur en Tanzanie).

An. parensis, An. fuscivenosus, An. confusus et An. aruni ne sont présents qu'en Afrique
de U'Est, An. vaneedeni est localisé en Afrique du Sud, et An. brucei est rapporté au
Nigeria, alors qu'An. funestus, An. leesoni et An. rivulorum sont est largement présents

sur 'ensemble de ’Afrique sud-saharienne (fig. 54).

Toutes les especes du groupe sont morphologiquement tres similaires et difficilement
différenciables au stade adulte. Pour les especes rares ou a distribution limitée, les stades
préimaginaux sont souvent inconnus. Ce manque de caracteres diagnostiques est a
lorigine de mauvaises identifications. Ces difficultés ont stimulé la création du nouvel
outil d’identification moléculaire par PCR de type alltle-spécifique multiplexe entre les
especes An. funestus, An. vaneedeni, An. rivulorum et An. parensis; ce test a é¢é initiale-
ment développé sur des populations d’Afrique du Sud (KOEKEMOER ez /., 2002)
puis validé pour toute I'’Afrique.

Parmi I'ensemble des espeéces des sous-groupes Funestus et Rivulorum, An. funestus
est le vecteur principal avec des indices sporozoitiques analogues a ceux d’An. gambiae,
qui peuvent dépasser 5 % (COHUET er al., 2004b). A Madagascar, il est le vecteur
principal dans les zones de rizieres des hautes terres et du Sud, a partir du moment ot
les plants de riz sont bien développés. La raréfaction d’An. funestus dans le Sahel a été
notée A la suite de la sécheresse de 1973 (FAYE ez al., 1995b ; MOUCHET et al., 1996)
puis son «retour » dans les années 1990, accompagné d’une hausse des densités,
vraisemblablement dti 4 des modifications anthropiques de 'environnement (irrigations)
(KONATE et al., 2001).

En Tanzanie, An. rivulorum, An. parensis et An. leesoni ont aussi été trouvés positifs
pour P. falciparum et doivent donc étre considérés comme des vecteurs secondaires
(WILKES et al., 1996).

Récemment, des analyses moléculaires ont mis en évidence I'existence d’une nouvelle
entité, An. rivulorum-like présente au Burkina Faso et au Cameroun, dont le statut
taxonomique et I'implication en termes de transmission de plasmodies restent a
déterminer (HACKETT ez al, 2000 ; COHUET et al., 2003) mais laissent présager
Iexistence d’especes encore non décrites.

En Afrique de 'Ouest, An. finestus présente un important polymorphisme génétique
mis en évidence par I'étude des inversions chromosomiques (COSTANTINI ¢t al., 1999 ;

DIA ez al., 2000). Deux formes chromosomiques ont ainsi été identifiées, Folonzo et
Kiribina.
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Encadré 18
Anopheles leesoni :
groupe Funestus ou groupe Minimus ?

Anopheles leesoni est nommé par EVANS (1931) suite & U'observation par LEESON (1930)
de variations morphologiques au sein des populations d’An. funestus au Zimbabwe. En
effet, Evans constate des différences morphologiques a tous les stades de développement
entre An. funestus et An. leesoni, et rapproche celui-ci &’ An. listoni (= An. fluviatilis), espece
orientale décrite par CHRISTOPHERS et PURI (1931). Par la suite, du fait de sa distribution
afro-tropicale, An. leesoni est considéré comme appartenant au groupe Funestus (GILLIES
& DE MEILLON, 1968), malgré les distinctions morphologiques.

GREEN (1982) analyse les chromosomes de 10 especes de la série Myzomyia, dont An. confusus,
An. culicifacies, An. fluviatilis, An. funestus, An. fuscivenosus, An. leesoni, et An. rivulorum.
Il observe la proximité phylogénétique des deux especes orientales, An. culicifacies s.l. et
An. fluviatilis s.I. avec An. leesoni, et suggere de ne plus considérer cette derniére espece
comme un membre du groupe Funestus.

PAPE (1992) avec des outils cytogénétiques, démontre la proximité phylogénétique
d’An. leesoni et An. fluviatilis et recommande aussi la révision du groupe Funestus décrit
par GILLIES et DE MEILLON (1968).

Il faut attendre HARBACH (1994) et sa redéfinition de la classification des anophéles pour
que ces informations soient prises en compte. Il classe alors An. leesoni au sein du groupe
Minimus sur la base des travaux de GREEN (1982) et PAPE (1992). Cette position a depuis
été confirmée par une analyse phylogénique extensive des deux groupes Funestus et
Minimus (GARROS ez al., 2005a, 2005b).

Létude des fréquences alléliques de marqueurs microsatellites ou de séquences
nucléotidiques ne montre pas de structuration génétique suffisante qui suggérerait
Pexistence d’especes cryptiques (COHUET e al., 2004a ; COETZEE & FONTENILLE, 2004 ;
SHARAKOV et al., 2004) ; toutefois, une exception existe au Burkina ot la différentiation
génétique en sympatrie de ces deux formes chromosomiques est compatible avec un
processus de spéciation en cours (MICHEL ez al., 2005a, 20006).

Toutefois, chez An. funestus, trois types moléculaires majeurs appelés M (populations
d’Afrique de I'Est et de Madagascar), W (populations d’Afrique de I'Ouest et du Centre)
et MW (populations d’Afrique du Sud) ont été identifiées sur la base de variations
intraspécifiques du Domaine 3 du gene 28S de TADN ribosomal et de TADN mito-
chondrial, divergeant pour deux nucléotides fixés et pour 2 % de la séquence du
géne mitochondrial ND5. Ces différences indiquent que ces lignages ont évolué
séparément pendant 1 million d’années (GARROS ez al., 2004 ; MICHEL ez al., 2005 ;
KOEKEMOER et al., 2000).

An. nili est largement répandu en Afrique intertropicale (fig. 54) (GILLIES & DE MEILLON,
1968). 1l est maintenant considéré comme un complexe d’au moins quatre especes :

An. nili s.s. (Theobald) 1904, An. somalicus (RivoLa & HOLSTEIN, 1957), An. carnevalei
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(BRUHNES et al., 1999) et une nouvelle espéce a distribution trés restreinte découverte
en 2002 dans la localité d’Oveng au Cameroun, An. ovengensis (AWONO-AMBENE e al.,
2004). Les différences morphologiques spécifiques initialement observées ont été
confirmées par des analyses isoenzymatiques (AWONO-AMBENE et al., 2006). Ce sont
des especes d’eaux douces, courantes, rapides. An. somalicus se distingue par les soies
clypéales tres courtes des larves et n'est probablement pas vecteur. Les trois autres
especes sont plus difficiles 2 différencier et jouent un role important dans la trans-
mission dans les foréts et les savanes humides ; elles ont un comportement exophile,
quittant les maisons des I'aube. Lindice sporozoitique varie entre 0,5 % et 3 %.
Un indice sporozoitique tres élevé a récemment été observé dans des populations
d’An. carnevalei en Guinée équatoriale (CANO ez al. 2006). Une PCR allele-spécifique
multiplexe basée sur des variations de séquences de 'TTS2 permet d’identifier les
quatre especes (KENGNE ez al., 2003a, 2003b).

An. moucheti, hote des cours d’eau lents, encombrés de végétation flottante ou
horizontale, est le vecteur des agents du paludisme en bordure de ces cours d’eau
dans la forét d’Afrique centrale (MOUCHET & GARIOU, 1966 ; MANGA ez al., 1995 ;
ANTONIO-NKONDJIO ¢z al, 2002b; CANO et al, 20006). Trois «sous-especes
morphologiques », An. moucheti moucheti, An. moucheti nigeriensis et An. moucheti
bervoetsi, avaient été retenues mais des études isoenzymatiques au Cameroun ont
démontré que les variations morphologiques observées au sein des populations
naturelles n’étaient que des variations intraspécifiques sans conséquences en termes
de spéciation (ANTONIO-NKONDJIO ef al, 2002a). Des analyses de marqueurs
microsatellites récemment menées au Sud-Cameroun ont confirmé le faible niveau
de différentiation génétique entre les populations considérées (ANTONIO-NKDONJIO
et al., 20006).

De nombreux vecteurs secondaires ont été signalés dans la région afro-tropicale
(HAMON & MOUCHET, 1961 ; ANTONIO-NKONDJIO ef al., 2006) ; parmi ceux qui
ont été confirmés :

— An. pharoensis est vecteur en Egypte, dans la zone d’El Fayum ot il a été capturé avec
An. sergentii, An. multicolor et An. coustani (synonyme An. tenebrosus) (MORSY et al.,
1995a). Cette espece est tres abondante dans les villages installés pres des rizieres
aménagées dans le delta du fleuve Sénégal (FAYE ez al, 1995a) et elle a été trouvée
infectée par recherches des protéines circumsporozoitaires (CARRARA ez al., 1990 ;
DiA et al., 2008). An. pharoensis a aussi été trouvé positif par ELISA au Cameroun
(ANTONIO-NKONDJIO ez al., 2006). Cette espece a été capturée en abondance dans
la zone rizicole de la vallée du Kou (Burkina Faso) mais plus de 4 000 dissections de
glandes salivaires nont pas révélé de spécimens porteurs de sporozoites (Hervy,
comm. pers.).

— An. paludis qui appartient au groupe Coustani est une espece habituellement exo-
phile et exophage avec une tendance 4 'endophilie en zone forestiere méridionale de
la République Démocratique du Congo, cette tendance s’accompagne d’un fort indice

118 Les anophéles



sporozoitique (6 spécimens positifs sur 97 disséqués) de sorte que dans la zone étudiée
la transmission due a cette espece atteint 0,26 piqlre d’anophele infecté par homme
et par nuit, soit une piqiire d’anophele infecté tous les 4 jours (KARCH & MOUCHET,
1992) ; il est possible quil s'agisse d’'un complexe d’especes ;

— An. hancocki a été retrouvé vecteur dans plusieurs localités du Sud-Cameroun
(FONTENILLE et al., 2000) ;

— An. brunnipes a été régulierement trouvé infecté a Kinshasa et dans ses environs
(RDC), avec un indice sporozoitique de 0,53 %, nettement moindre que les vecteurs
principaux An. gambiae s.s. forme chromosomique Forest (7,85 %), An. funestus
(6,60 %) et An. nili forme chromosomique (6,63 %) (COENE, 1993).

Les infections relevées chez An. coustani et An. hargreavesi Wont a ce jour qu'un caractere
accidentel.

, Comores
Anopheles moncheti o o

ﬁMadagascar

Anopheles mascarensis

>

S. Manguin/IRD

Figure 54
Distribution &’ Anopheles funestus, An. moucheti, An. mascarensis
et du complexe An. nili
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La sous-région malgache

Madagascar, qui sest séparé du continent africain, il y a quelque 120 millions d’années,
a une faune originale comprenant plus de 90 % d’espéces endémiques, mais des apports
récents y ont introduit de nombreuses especes dont les anopheles du complexe
An. gambiae et An. funestus. La faune anophélienne des autres iles de la sous-région
est sans originalité¢ et composée d’especes d’'importations plus ou moins récentes,
voire tres récentes (Maurice et la Réunion).

Les principaux vecteurs & Madagascar sont An. gambiae forme S, sur la cote est,
An. arabiensis sur la cote ouest et dans le sud, An. funestus sur les hautes terres centrales.
Ces especes semblent des apports exogenes relativement récents, compte tenu des
polymorphismes génétiques des especes (MICHEL ez al., 2005).

Toutefois, 4 Madagascar et au Mozambique, deux lignages de mt DNA ont été
observés chez An. funestus, divergeant pour deux nucléotides fixés et pour 2 % de la
séquence du gene mitochondrial ND5, indiquant que ces lignages ont évolué
séparément pendant 1 million d’années (KOEKEMOER ez /., 2006). Les populations
d’An. funestus de Madagascar ont un fort lien de parenté avec les populations
d’Afrique situées a 'est de la vallée du Rift (Mozambique, Tanzanie, Malawi) comme
Patteste 'appartenance au type M défini sur la base de variations intraspécifiques du
Domaine 3 du gene 28S de TADN ribosomal et de TADN mitochondrial (GARROS
et al., 2004 ; MICHEL et al., 2005).

La bioécologie des vecteurs et la diversité
des biotopes expliquent I'épidémiologie LI
complexe du paludisme 2 Madagascar. Télécharger la carte

. . . , . de la transmission
Parmi les 13 especes d’anopheles endémiques

une seule, An. mascarensis (fig. 54), est un
vecteur notable sur la cote est, en particulier

et diversité du paludisme
a Madagascar sur le site :

http://www.mara.org.za/pdfmaps/
dans I'ile Sainte-Marie (FONTENILLE et al., MadSeasonality.PDF

1992) avec un indice sporozoitique de 0,4 a

0,9 % mais le role vecteur majeur est tenu

par An. gambiae avec un indice de 1,7 4 3,2 %. An. mascarensis joue un réle vecteur
localement important; cest le vecteur majeur aux alentours de Fort-Dauphin
(Télanaro, S-E de Madagascar) (MARRAMA ez al., 1999) en étant responsable de plus
des 2/3 des piqfires infectées, supplantant An. funestus et An. gambiae s.l. Dans certains
villages de I’Androy, ancien golfe marin asséché, le vecteur dominant est An. merus,
ce qui est cohérent avec la nature halophile de la zone.

Aucun anophele nexistait 4 Maurice et 4 la Réunion. An. arabiensis et An. funestus,
ont été introduits 2 Maurice en 1865 et An. arabiensis 3 la Réunion en 1867 (JULVEZ
et al., 1982) ; An. arabiensis a fait souche tandis qu'An. funestus a été éliminé par les
insecticides rémanents. Le complexe An. gambiae, apres quelques essais avortés, ne
sest pas implanté aux Seychelles (MATTINGLY & BROWN, 1956).
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Région néartique et région néotropicale

La séparation entre 'Amérique du Nord (région néarctique), centrale et du Sud
(région néotropicale) se situe au niveau de I'isthme de Tehuhantepec au Yucatan
(Mexique). Mais des especes néotropicales (An. pseudopunctipennis, An. albimanus)
remontent jusquau sud des Etats-Unis.

Aux Etats-Unis, o le paludisme a été éradiqué en 1950, les vecteurs sont des membres
du groupe Maculipennis et plus spécifiquement de 2 sous-groupes, An. quadrimaculatus,
et An. freeborni, tels que An. freeborni et An. hermsi a I'origine de petites bouffées de
paludisme a 2 vivax en Californie (fig. 55). Quelques cas de paludisme autochtone
ont été diagnostiqués 2 New York en 1993 (un cas & P, falciparum), au Maryland et
en Virginie en 2002 et en Floride en 2003 (4 cas a 2 vivax) (WIRTZ et al., 2002 ;
CDC, 2004).

Anapheles freeborni
Anopheles quadrimaculatns

S. Manguin/TRD

Figure 55
Distribution d’Anopbheles freeborni et An. quadrimaculatus
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An. pseudopunctipennis (fig. 56) sétend de I'Etat du Kansas (40° N) au nord de I'Argentine
(30°S) avec une extension au Venezuela et dans certaines iles des Caraibes (Haiti,
Grenade). Cette espece est un vecteur dans les zones collinaires du Mexique jusqu’en
Amérique du Sud le long de la cordillere des Andes. An. pseudopunctipennis colonise
les régions basses (niveau de la mer) comme celles de haute alticude (3 200 m) et se
retrouve souvent le seul vecteur au-dessus de 600 m, pouvant transmettre jusqu’a
une altitude de 2 800 m en Bolivie (HACKETT, 1945). Ses habitats larvaires sont le
plus souvent des flaques résiduelles d’eau douce chargées d’algues filamenteuses
vertes (Spyrogira) présentes dans les ruisseaux clairs a I'étiage, mais cette espece peut
aussi coloniser les flaques d’eau de mer. An. pseudopunctipennis peut étre collecté en

FEtats-Unis \/

TR S. Manguin/IRD

Figure 56
Distribution &’ Anopheles pseudopunctipennis
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sympatrie avec d’autres especes d’anopheles comme An. albimanus, An. darlingi,
An. aquasalis. En Amérique du Sud, ses larves se trouvent le long des ruisseaux qui
descendent des Andes & travers les déserts péruviens et nord-chiliens (MANGUIN ez al.,
1996). Trois formes isoenzymatiques ont été décrites (MANGUIN ez al., 1995), 'une
couvre ’Amérique du Nord et le Guatemala, la deuxi¢me le Belize et 'Amérique du
Sud et la troisieme, présente sur l'ile de Grenade, est considérée comme étant une
espece a part entiere (COETZEE et al., 1999).

An. albimanus est le principal vecteur du sud du Mexique, de toute '’Amérique centrale,
du Venezuela, de Colombie et d’Equateur (fig. 57), ot il est relayé par An. pseudo-
punctipennis en altitude ; dans la Caraibe, il est vecteur & Haiti et 2 Saint-Domingue.

=,

<~
Caraibes

FEtats-Unis \/

uba® \\\’ )
- - ~Hispaniola

=

‘e
s

S. Manguin/IRD

Figure 57
Distribution &’ Anopheles albimanus
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Exophage et exophile, il a souvent une activité aux premieres heures de la nuit. Son
role dans la transmission est essentiellement dii a ses fortes densités (MOLEZ et al.,
1998). Au Mexique, au nord-ouest de '’Amérique du Sud, a travers la Caraibe et
I'Amérique centrale, An. albimanus occupe les terres basses, éventuellement maritimes ;
il peut méme se développer en eau salée.

An. vestitipennis est vecteur au Belize, au sud du Mexique et au Guatemala. Il est
inféodé aux zones fortement boisées.

An. aquasalis est un vecteur médiocre, a présence souvent épisodique dans toutes les
Antilles au sud de la Martinique, sur la cote atlantique du Venezuela, des Guyanes et

R

Fitats-Unis

% Detites

1 Antilles

. Guyane
Nicaragua francaise
Costa Rica
Panama

Equateur

S. Manguin/IRD

Figure 58
Distribution d’Anopbheles aquasalis
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S. Manguin/IRD

Figure 59
Distribution d’Anopheles darlingi

du Brésil (jusqu'a Espirito Santo) et au nord de la cote Pacifique (fig. 58). En Guyane
frangaise ou il est trés abondant, il ne transmet pas le Plasmodium en raison de son
espérance de vie trop courte (SILVAIN & PAJOT, 1981 ; CLAUSTRE ez al., 2001).

An. darlingi est le grand vecteur néotropical. Sa distribution est disjointe (fig. 59). Il
occupe tout le bassin amazonien, les Guyanes et les zones de forét claire du bassin
du Parana et du Paraguay ; au nord de 'Amérique centrale, il se retrouve au sud du
Mexique, au Guatemala, au Belize et au Honduras. Cest un bon vecteur de
P falciparum, P vivax et P malariae, plutét endophile et anthropophile, bien que
certaines populations aient un comportement différent. C'est une des rares espéces
monotypiques de la région néotropicale (MANGUIN ez al, 1999b). Son indice
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Photo 17
Anopheles darlingi

sporozoitique varie de 0,1 a 2 %. Ses
larves se développent dans des rivieres et
ruisseaux partiellement ombragés et a
courant lent et se répartissent dans des
amas flottants de débris végéraux
(MANGUIN et al., 1996a). Cette espece
est capable de voler a des distances
importantes allant jusqua 7 km pour
trouver son hote et effectuer son repas
sanguin. Ainsi, les populations humaines
vivant le long des rivieres encourent un
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Figure 60
Distribution d’Anopheles nuneztovari
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Tableau II

Les vecteurs de Plasmodium, agents du paludisme

Régions Sous-régions Vecteurs principaux Vecteurs locaux
et (ou) secondaires
paléarctique | Eurasie An. atroparvus An. plumbeus
(paludisme en majeure An. labranchiae
partie éradiqué mais An. sacharovi
especes présentes) An. messeae
An. maculipennis
méditerranéenne An. labranchiae An. claviger
(Afrique du Nord, An. sacharovi
Levant, Turquie) An. superpictus
An. sergentii
arabo-iranienne An. sacharovi An. dthali
Etats d’Arabie, An. superpictus An. sergentii
Irak, Iran, An. culicifacies s.1. An. pulcherrimus
ex-rép. soviétiques d’Asie, | An. stephensi An. hyrcanus
Afghanistan, Xi Kiang An. fluviatilis s.1. An. martinius
chinoise An. sinensis
(au nord 25¢ parallele An. lesteri
Chine, Corée, Japon) (syn. An. anthropophagus)
An. harrisoni
(ex An. minimus C)
orientale indo-pakistanaise An. culicifacies s.1. An. annularis
Inde, Pakistan, An. fluviatilis s.1. An. varuna
ouest du Bengladesh, An. stephensi An. tessellatus
Népal, Sri Lanka An. nivipes An. subpictus
An. philippinensis
An. aconitus
indochinoise An. minimus s.1. An. liangshanensis
Inde (est du Brahmapoutre), An. dirus s.1. (syn. An. kunmingensis)
Myanmar, An. maculatus s.1. An. sinensis s.1.
Chine (sud du 259), An. sundaicus s.1. An. philippinensis s.1.
Laos, Vietnam, An. subpictus
Cambodge, Thailande An. jeyporiensis
malayo-indonésienne An. sundaicus s.1. An. maculatus s.1.
Bornéo An. balabacencis s.1. An. subpictus
Philippines An. flavirostris An. letifer
An. barbirostris s.1. An. campestris
An. aconitus
australasienne| Indonésie, PNG, An. farauti n° 1

Salomon, Vanuatu

An. punctulatus
An. koliensis

Les principales espéeces vectrices

127



Tableau II(suite)

Régions

Sous-régions

Vecteurs principaux

Vecteurs locaux
et (ou) secondaires

afro-tropicale

sud-saharienne,
et sud-ouest péninsule
arabique

An. gambiae s.s.
An. arabiensis
An. melas

An. merus

An. funestus
An. moucheti

An. nili

An. pharoensis
An. paludis
An. hargreavesi
An. brunnipes

malgache

et iles océan Indien,

An. gambiae s.s.
An. arabiensis
An. merus

An. funestus

An. mascarensis

américaine

Amérique du Nord

An. quadrimaculatus
An. freeborni

An. hermsi

Amérique centrale

An. albimanus
An. darlingi
An. pseudopunctipennis

An. vestitipennis

Caraibes

An. albimanus

An. bellator
An. aquasalis

Pays andins
(Colombie,
Venezuela, Bolivie,
Pérou, Equateur)

An. albimanus

An. darlingi

An. pseudopunctipennis
An. aquasalis

An. nuneztovari

An. neivai
An. oswaldoi

Amazonie, Guyane,

Coéne Sud

An. darlingi

An. albimanus

An. aquasalis

An. nuneztovari

An. pseudopunctipennis

An. bellator
An. cruzii
An. oswaldoi

risque élevé. Les défrichements de la forét et les remaniements des zones minieres
sont tres favorables au développement d’An. darlingi, responsable de la ré-émergence
massive du paludisme dans les zones de colonisation et de mines.

Dans le bassin amazonien et '’Amérique centrale, un certain nombre de vecteurs
secondaires ont été signalés, surtout sur la base de la détection de la CSP, tels que le
groupe Albitarsis avec An. deaneorum et An. marajoara qui sont des vecteurs locaux
au Brésil respectivement dans 'Ouest amazonien (Etats de Rondénia et Acre) et dans
les zones déforestées de I'Etat d’Amapa ; le sous-groupe Oswaldoi avec An. oswaldoi,
An. trinkae et An. rangeli et le sous-groupe Strodei (CONN ¢t al., 2002 ; BRANQUINHO
et al., 1993 ; HAYES et al., 1987).
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An. nuneztovari est considéré comme vecteur dans 'ouest du Venezuela, ['est de la
Colombie, et, éventuellement, en différents points d’Amazonie (fig. 60). Cest une
espece qui couvre tout le bassin amazonien et qui, dans beaucoup de localités, ne
semble jouer aucun réle vecteur. Cest un complexe d’au moins deux especes dont le
r6le vecteur reste ambigu (CONN ez al. 1993 ; SIERRA ez al., 2004).

Le sous-genre néotropical Kerteszia comprend 12 espéces dont les larves se développent
dans les eaux stockées dans les feuilles de Broméliacées (voir hors-texte couleurs). Ce
sont des especes a activité en général précrépusculaire, qui peuvent étre tres abon-
dantes autour des habitations. An. bellator a été un vecteur autrefois important a
Trinidad avec An. homunculus; An. cruzii, An. homunculus et An. bellator ont été trou-
vés infectés dans les foréts subatlantiques de Sao Paulo, Sainte-Catherine et Parand au
Brésil. An. neivai est un vecteur sur la cote Pacifique de Colombie. Ces différentes espe-
ces sont, en général, des vecteurs de P vivax et peuvent étre tres anthropophiles, endo-

phages et endophiles.

LES METHODES
D'IDENTIFICATION
~ DESESPECES

Le genre Anopheles est probablement 'un des mieux étudiés parmi les insectes d’im-
portance médicale et méme parmi tous les insectes. Sur les 484 especes d’anopheles
actuellement répertoriées dans le monde (HARBACH, 2004), une soixantaine sont des
vecteurs d’agents du paludisme, et une trentaine assurent l'essentiel de la transmission.
Le role des anopheles vecteurs d’agents pathogenes a motivé de nombreuses études
de systématique et de taxonomie avec les outils classiques (morphologie, biométrie,
écologie) ou sur la base de caracteres moléculaires. Ces travaux ont permis la décou-
verte de nouvelles especes, le démembrement de complexes d’especes et la publication
d’inventaires taxonomiques. Ces efforts ont été menés afin de cerner la dimension
spécifique qui constitue le niveau taxonomique central en biologie et aussi dans le
but d’¢lucider le rdle de chaque espece dans I'épidémiologie des maladies a vecteurs.

Tres tot il est apparu que la plupart des vecteurs majeurs faisaient partie de complexes
dont les membres sont isomorphiques ou tres proches morphologiquement, ce qui
rend leur identification difficile, voire impossible. Ces espéces jumelles ou cryptiques
(sibling/cryptic species) different souvent dans leur capacité a transmettre des agents de
maladies, mais aussi dans leurs caractéristiques biologiques, chorologiques, écologiques
et leur niveau de sensibilité aux insecticides.

Pouvoir identifier précisément les especes anophéliennes et celles qui transmettent
Iagent pathogene, connaitre les liens ancestraux entre les especes et évaluer les rela-
tions génétiques entre les populations sont donc nécessaires pour toutes études bio-
logiques et luttes antivectorielles.
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La détermination morphologique des espéces reste la méthode de base et continue
a étre tres utilisée, A juste titre, mais elle ne s’applique évidemment pas aux especes
isomorphes. Les techniques cytomorphologiques et, depuis peu, de biologie moléculaire
ont permis d’améliorer ces identifications et d’arriver au niveau des populations
(grice 4 'emploi notamment des microsatellites), de sorte que 'on peut maintenant
parler d’entomologie moléculaire (COSTANTINI & BESANSKY, 2000). Dans le cas de
complexes d’especes ol I'identification morphologique montre ses limites, les ento-
mologistes ont développé des outils d’identification moléculaire précis, rapides, peu
onéreux, faciles  utiliser, ne nécessitant pas un équipement sophistiqué, applicables
sur tous les stades de développement et sur des spécimens conservés simplement.
Lobjectif de ces identifications est de mettre en ceuvre des programmes de lutte anti-
vectorielle ciblant uniquement et efficacement les vecteurs.

Lorsque le déterminateur est contraint d’aller au-dela de I'observation morphologique
classique, les techniques les plus utilisées actuellement sont basées sur le principe de la
PCR. Plusieurs syntheses concernant ce sujet ont été publiées dans lesquelles les détails
techniques sont disponibles (PASKEWITZ 8 COLLINS, 1990 ; WALTON ez al., 1999a).
Toutefois, deux techniques ont longtemps été considérées comme « golden standard »
des tests d’identification, 'une basée sur la cytogénétique et l'autre sur les profils iso-
enzymatiques qui, avant I'avénement de la biologie moléculaire, ont servi de base a I'é-
tude de nombreux complexes d’especes.

Méthodes morphologiques

La détermination de 'espece (ou des especes), voire de la sous-espece (ou cytotype ou
forme moléculaire), capturée dans la zone considérée est la premiere, et indispensable,
étape. Classiquement, la détermination repose sur des caractéres morphologiques et
Iemploi de «clés de détermination » établies pour chaque grande région zoogéo-
graphique car les vecteurs sont différents selon ces régions.

La morphotaxonomie classique initialement compliquée par la nécessité de la
connaissance de la nomenclature des soies et des plaques a recu un regain d’intérét
avec 'apport de I'informatique qui a permis la réalisation de CD-Rom comme celui
de la détermination des anopheles d’Afrique tropicale (HERVY ez al, 1998) et
d’Europe (SCHAFEER ez al., 2001). Il est alors possible, méme a des non-spécialistes,
de reconnaitre les spécimens récoltés grice a un systeme a plusieurs entrées incluant
non seulement des caracteres morphologiques mais aussi des informations géogra-
phiques, écologiques, biologiques, etc. Le grand avantage de ce systtme expert est
qu’il permet de s’affranchir des contraintes de la clé dichotomique qui ne tolere pas
la moindre erreur dans 'examen des caracteres morphologiques considérés séquen-
tiellement et un a un. De plus, les photos de haute qualité des caracteres diagnos-
tiques facilitent la comparaison aisée avec ceux des spécimens 2 identifier.
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Méthodes cytogénétiques

Dans les années 1940-1950, les méthodes d’identification des complexes d’anopheles
ont fait appel a des études cytogénétiques (analyse des profils de bandes d’hétérochro-
matine des chromosomes). Cette méthode permet 'analyse de la structure génétique
des populations, la discrimination de nouvelles espéces au sein du complexe et
I'identification de ces especes.

Le principe de cette caractérisation chromosomique est basé sur 'observation et
I'étude des chromosomes polytenes (KITZMILLER & BAKER, 1965 ; KITZMILLER et 4l.,
1973 ; KITZMILLER, 1976 ; COLUZZI et al., 1979, 1982, 2002). Chez les anopheles,
qui possedent tous 2n = 6 chromosomes (deux paires d’autosomes, une paire d’hétéro-
chromosomes XX chez la femelle et XY chez le male), les chromosomes géants se
forment par 'accumulation de plusieurs mitoses non suivies de fissuration des
chromatides filles. On les trouve principalement dans les glandes salivaires de larves de
4¢ stade (L4), ou dans les cellules trophocytaires des ovaires de femelles semi-gravides.
Apres coloration, on observe au microscope a contraste de phase une succession de
bandes sombres et claires sur les chromosomes polytenes.

Certains segments des chromosomes peuvent étre en position inverse sur un ou les
deux chromosomes par rapport a d’autres individus, on parle alors d’inversions
chromosomiques (fig. 61). Certaines de ces inversions peuvent étre fixées pour tous
les individus d’une espece, qui sont alors homozygotes pour cette inversion. Dans ce
cas, les inversions constituent des marqueurs d’identification.

Les premiers travaux de cytogénétique sur les anopheles ont été conduits par Frizzi dans
les années 1950 sur le complexe Maculipennis (FRrizzi, 1953). Cette technique a été
tres utilisée chez les especes des complexes Gambiae (CoLuzzi er al, 2002),
Culicifacies (SUBBARAO, 1988 ; SUBBARAO ez al., 1993) et Leucosphyrus (BAIMAL, 1988).
Avec le développement des outils moléculaires, elle est de nos jours moins employée

s *‘#?f
4 = ¥ “‘"{3’@
S = Mas %
) Ay T -
§E &g
= =
'.f.;. f‘S r &

"iav, “s\’\‘a‘ﬂw \‘

Figure 61
Chromosome polyténe : bras 2R d’Anopheles gambiae s.s. montrant trois boucles d’inversion
avec P’arrangement chromosomique 2Rbc/u, d’apres TOURE et al., 1998b
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chromosomes est longue et fastidieuse et la

lecture des bandes requiert une grande

expertise. De plus, la méthode n'est pas

applicable a tous les anopheles, certains ne possédant pas de chromosomes polytenes
avec des bandes distinctes. Pour d’autres anopheles, cette technique ne permet pas la
distinction des especes, comme entre An. quadriannulatus especes A et B (HUNT ez al.,
1998) ou An. minimus especes A et E (SOMBOON et al., 2001) qui sont homogenes
pour les inversions chromosomiques.

Méthodes iso-enzymatiques

Cette technique est basée sur la mobilité électrophorétique de certaines enzymes due au
polymorphisme des séquences d’acides aminés. Ces différentes formes alléliques sont
appelées isoenzymes. Sur gel d’'amidon ou d’acétate de cellulose, lors d’'une électrophorese,
a pH donné, ces alleles peuvent migrer différentiellement. Certains alleles s'averent
spécifiques d’une espece et peuvent étre utilisés comme marqueur d’identification.
Cette technique a largement été décrite et utilisée dans les années 1980-1990 (PASTEUR
et al., 1987). Tout comme la méthode précédente, elle a permis I'identification de
nombreuses especes jumelles au sein de complexes, tels Dirus (GREEN ez al., 1992),
Minimus (VAN BORTEL ez al., 1999), Sundaicus en Asie du Sud-Est (SUKOWATI et al.,
1999), Punctulatus en Australasie (FOLEY ez al., 1993), d’especes du groupe Oswaldoi
en Amérique du Sud dans lequel ont été séparées les trois especes An. rangeli,
An. nuneztovari (sp. A) et An. dunhami (TRINDADE & SCARPASSA, 2002). Enfin, la
technique iso-enzymatique a permis de documenter la génétique des populations de
vecteurs tels An. pseudopunctipennis et An. darlingi (MANGUIN ez al., 1995, 1999b).
Dans le cas du complexe Gambiae, quatre systemes enzymatiques ont permis de séparer
six espeéces du complexe. Cependant en Afrique de I'Ouest, la spécificité de ces alléles
n’était pas de 100 %, en particulier pour séparer An. gambiae d An. arabiensis. D’autres
inconvénients ont peu a peu réduit 'usage de cette méthode, en particulier la nécessité
d’utiliser des spécimens frais ou congelés vivants, ce qui implique d’avoir de I'azote
liquide ou de la carboglace sur le terrain, condition difficile a réunir. De plus, la chaine
du froid ne doit pas étre rompue sous peine de perte de I'activité enzymatique, ainsi les
échantillons doivent étre stockés dans des congélateurs jusqu’a leur utilisation.

Méthodes moléculaires

Depuis les années 1990, le développement des techniques d’amplification de TADN
principalement par réaction de polymérisation en chaine ou PCR, accompagnée de
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Ianalyse du polymorphisme de TADN, a pris le pas sur toutes les autres techniques
d’identification d’especes. Cet essor considérable des outils moléculaires est dit a
leurs usages faciles, a leurs sensibilités, fiabilités et leurs rapidités. De plus, ces outils
sappliquent sur n'importe quel stade de développement, utilisent des spécimens
simplement conservés a I'état sec ou dans Iéthanol, et une petite partie de I'insecte
est suffisante (pattes du moustique par exemple). Ainsi, un méme spécimen peut étre
identifié par PCR a partir de TADN de pattes et subir plusieurs autres tests, pour des
expériences d’hybridation ou pour des tests ELISA (sur la téte-thorax pour la détection
de protéines circumsporozoitiques, sur 'abdomen pour I'identification du repas sanguin)
ou pour étre préservé comme spécimen de collection. Ces derniers peuvent aussi étre
utilisés pour leur identification moléculaire, méme apres des années en collection.

La biologie moléculaire s’est constamment enrichie d’une pléiade de techniques, dont
le point commun reste I'étape de la PCR qui permet I'amplification de fragments
d’ADN localisés dans des régions, soit prises au hasard dans le génome pour la
RAPD-PCR (Random Amplified Polymorphism DNA), soit connues pour la PCR

allele-spécifique et ses variantes.

Le but n’est pas ici de faire une présentation exhaustive de tous les tests moléculaires
d’identification développés a ce jour pour les anopheles, et les especes de complexes,
mais plutdt de donner des indications sur ceux qui sont les plus employés, avec leurs
avantages et leurs inconvénients. Létape de la PCR, commune a tous les tests décrits
ci-apres, nest pas répétée et seules sont présentées les étapes qui différencient chaque
technique.

La RFLP-PCR (Restriction Fragment Length Polymorphism) comprend 'amplification
d’un locus connu du génome suivie de sa digestion par une enzyme de restriction.
Lidentification des différents taxa est faite grice au polymorphisme de la région ’ADN
ciblée, révélée par I'endonucléase, et résultant en des profils de digestion différents.
Chaque espece est caractérisée par un profil de digestion avec des bandes de tailles
différentes. La nécessité d’avoir deux étapes (amplification et digestion) rend cette
technique longue a effectuer (la digestion peut prendre entre 1 a 3 heures) et onéreuse.
Mais un test d’identification basé sur cette méthode reste particulierement approprié
dans le cas d’enquéte entomologique ot la faune anophélienne d’une région n’est pas
connue. En effet, un test de ce type est a priori non sélectif et toutes les especes ren-
contrées donneront un profil de digestion. A titre d’exemples de tests RELP-PCR,
on peut citer les travaux sur les formes moléculaires M et S d’An. gambiae (FAVIA et al.,
1997), le groupe Funestus (KOEKEMOER et al., 1998 ; GARROS et al., 2004a, 2004b),
le groupe Punctulatus (BEEBE & SAUL, 1995), le complexe Minimus (VAN BORTEL
et al., 2000) et le complexe Farauti (BEEBE ez al., 2000).

La SSCP-PCR (Single Strand Conformation Polymorphism) nécessite une deuxi¢me
étape de dénaturation par la chaleur des produits PCR, qui sont ensuite refroidis tres
rapidement afin de générer la formation de structures secondaires ’ ADN monobrin.
Ces formations migrent de maniere différentielle en fonction de leur taille et de leur
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conformation, liées au polymorphisme de la région ciblée. Le profil de migration est
donc spécifique aux especes et permet ainsi leur identification. Cependant, cette
méthode est longue (notamment avec une électrophorese de plusieurs heures), et peut
poser des problemes de reproductibilité. Elle nécessite un équipement particulier et
l'utilisation de gel de polyacrylamide, plus cher que 'agarose. Ce type de test est donc
peu recommandé pour lidentification d’'un grand nombre de spécimens. A titre
d’exemples de tests SSCP-PCR, on peut citer les travaux sur le groupe Funestus
(KOEKEMOER et al., 1999) et le groupe Minimus (SHARPE ez al., 1999).

LAS-PCR ou PASA-PCR. La généralisation du séquencage partiel ou complet de
nombreux génomes a permis le développement de tests d’identification en une seule
étape de type allele-spécifique (AS-PCR ou PASA-PCR) plus faciles & mettre en
ceuvre et surtout plus rapides. Ce type de test est tres spécifique et robuste (fig. 62).
Il permet de tester rapidement un grand nombre de spécimens, et méme si sa mise au
point nest pas toujours aisée, cC’est la technique la plus développée actuellement. La
base de ces tests d’identification est I'amplification ciblée d’une région de taille
connue et spécifique aux différents taxa étudiés. Ce test nécessite donc au préalable
le développement d’amorces spécifiques a chacun des taxa.

Lassociation des différentes amorces peut varier : 1) deux couples d’amorces pour deux
amplifications différentes (PASKEWITZ & COLLINS, 1990), 2) un couple d’amorces
externes universelles et des amorces spécifiques internes (PORTER & COLLINS, 1991),
3) une amorce universelle et plusieurs amorces especes spécifiques (WALTON ez al.,
1999a ; KOEKEMOER et al., 2002 ; FETTENE & TEMU, 2003 ; KENGNE ez al., 2003 ;
GARROS ez al., 2004a), ou 4) plusieurs amplifications avec des couples d’amorces
especes spécifiques (MANGUIN ez al., 2002).

Le choix du locus d’hybridation des
PR amorces peut étre fait, soit & partir d'un
1 — séquencgage systématique des régions

— P d’intérét pour les especes étudiées, soit a
2 partir d’'un criblage aléatoire de régions
non localisées sur le génome.

3 Dans le premier cas, un séquengage
R T préalable des régions I’ADN étudiées

— est nécessaire. Le choix des amorces est
alors fait sur la base des différences
nucléotidiques observées entre les taxa

Figure 62 sur la région ciblée afin d’obtenir des
Représentation schématique fragments de tailles différentes spéci-
des différents types d’AS-PCR. G h .

Les fleches en trait continu indiquent iques de chaque espece (plus de 25 pb
les amorces universelles, de différence). Ainsi, I'identification est
et les fleches en pointillés indiquent basé ] 1 hi de taille d
les amorces spécifiques, asce sur le polymorphisme de taille des
d’aprés SHARPE er al., 1999 fragments ’ADN amplifiés.
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La plupart des tests d’identification développés récemment sont des AS-PCR basés
sur les différences situées sur 'ITS (PASKEWITZ et al., 1993 ; WALTON et al., 1999b ;
HACKETT et al, 2000; MANONMANI et al, 2001; KOEKEMOER et al, 2002;
KENGNE et al., 2003 ; PHUC ez al., 2003 ; GARROS ez al., 2004a), sur 'IGS pour les
especes du complexe Gambiae (SCOTT ez al., 1993 ; FETTENE & TEMU, 2003) et sur
le domaine D3 de ’ADNrr 28S pour le groupe Minimus (SHARPE ez al., 1999).

Dans le deuxi¢me cas, le choix des amorces spécifiques est fait a partir d’un criblage
aléatoire de régions non localisées sur le génome. Le criblage peut mettre en évidence
des fragments amplifiés de taille spécifique aux taxa, et dans ce cas étre utilisés pour
I'identification. Une fois certaines bandes reconnues comme spécifiques d’especes,
celles-ci sont clonées et séquencées. Le fragment généré est appelé SCAR (Sequence
Characterized Amplified Region). De ces séquences nucléotidiques seront définis des
couples d’amorces spécifiques de I'espece a identifier.

Des tests AS-PCR ont été développés pour: le complexe Dirus (WALTON ez al.,
1999b), le complexe Fluviatilis (MANONMANI ez al., 2001), le groupe Funestus
(KOEKEMOER et al., 2002 ; GARROS ez al., 2004a), le complexe Gambiae (PASKEWITZ
et al., 1993), le groupe Maculipennis (PORTER & COLLINS, 1991), le groupe
Minimus (GARROS ez al., 2004a), le sous-groupe Quadrimaculatus (CORNEL ez al.,
1996) et le complexe Nili (KENGUE ez al., 2003b).

La RAPD (Random Amplified Polymorphism DNA). Lidentification aléatoire de
fragments spécifiques peut étre réalisée avec des amorces de type RAPD, décameres
(10 nucléotides) et arbitraires, c’est-a-dire provenant de différentes régions du génome.
Cette méthode a aussi été utilisée dans I'analyse de génétique des populations et avec
plus ou moins de succes pour I'identification d’especes cryptiques chez les anopheles
(SUCHARIT & KOMALAMISRA, 1997). Les inconvénients majeurs de ce type d’amorces
sont 'amplification d’'un grand nombre de régions qui nuit a la lecture des gels et le
manque de reproductibilité des amplifications (grande sensibilité & la qualité et la
concentration de TADN, au changement de Taq polymérase, de thermocycleur ou de
manipulateur). Cette approche a été utilisée pour identifier différentes especes du groupe
Minimus (KENGNE ez al., 2001) et du complexe Dirus (MANGUIN et al., 2002).

LUAFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism). Un autre moyen de sélectionner des
fragments de type espece-spécifique pourrait étre I'utilisation des régions criblées & partir
de fragments AFLP. Le principe de base est 'amplification secondaire de fragments de
restriction de TADN génomique auxquels des adaptateurs, servant de sites d’hybri-
dation des amorces, ont été fixés. Deux amplifications sont nécessaires. La premiere,
universelle, amplifie tous les fragments de restriction. La seconde utilise des amorces
ayant en extrémité 3’ une base supplémentaire sélective. Cette technique n’a jamais été
utilisée pour le développement d’un diagnostic spécifique chez les anophéles.

La PCR multiplexe. Lorsque les amorces de plusieurs especes sont combinées dans
une méme réaction d’amplification, on parle alors de « PCR multiplexe ». Lors du

Les principales espéces vectrices 135



développement d’un test moléculaire d’identification, le choix des amorces se doit avant
tout d’étre espece spécifique et doit inclure un contréle positif. En d’autres termes, les
résultats attendus doivent étre « amplification » , plutét que « non-amplification » ; en
effet, les non-amplifications ne peuvent étre distinguées d’un probléme technique de
type faux-négatif.

Lorsque les critéres morphologiques ne sont pas fiables ou sont inexistants pour
différencier les especes de complexes d’anopheles, les tests d’identification moléculaire
doivent étre utilisés, d’autant que de nombreuses méthodes sont déja disponibles et
quelles sont de plus de plus simples et efficaces. Leur utilisation doit étre généralisée,
voire devenir systématique, si 'on veut correctement évaluer la biologie, le comporte-
ment, le role dans la transmission et le niveau de résistance aux insecticides de chacune
des especes. Ces connaissances sont indispensables pour la mise en place de programmes
de lutte antivectorielle sélective, appropriée et efficace.

PHYLOGENIE DU GENRE
~ ANOPHELES

La phylogénie permet de classer et d’étudier les relations entre les especes. Ainsi, il est
possible de délimiter des entités monophylétiques pouvant étre désignées comme
especes (CRACRAFT, 1983). Une fois ce « contour » défini, il est plus facile d’identifier
des caracteres morphologiques diagnostiques pour chaque espece.

La phylogénie des anopheles a longtemps été basée sur des criteres morphologiques
des différents stades de développement (ceufs, larves, nymphes et adultes). Cependant
devant la difficulté d’observation de certains caractéres morphologiques et le temps
nécessaire, les caracteres morphologiques ont peu a peu été supplantés par les caracteres
moléculaires. A partir des reconstructions phylogénétiques, il devient aussi plus aisé
de comprendre les mécanismes de colonisation, spéciation, radiation évolutive, et
d’appréhender les déterminants génétiques des traits écologiques et comportementaux
de la compétence vectorielle. Cela est essentiel lorsque I'on étudie des especes vectrices
d’agents pathogenes, ol toute erreur d’identification peut amener a des programmes de
lutte supposée antivectorielle mais qui ciblent en fait des anopheles non vecteurs.

Les méthodes de reconstruction phylogénétique

Un arbre phylogénétique est une représentation graphique de la phylogenése d’un
groupe de taxa, olt les naeuds externes représentent les unités taxonomiques étudiées et
les branches les relations entre les taxa en termes de descendance. Les nceuds internes
représentent des ancétres hypothétiques. On distingue deux grands groupes de
méthodes d’analyses phylogénétiques : les méthodes de distances (approche phénétique)
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et les méthodes de caracteres dans lesquelles on inclut les méthodes de parcimonie MP
(Maximum Parcimony), le maximum de vraisemblance ML (Maximum Likelihood) et,
développée plus récemment, 'analyse bayésienne.

Les méthodes phénétiques se proposent de reconstruire des arbres en partant des
ressemblances observées entre chaque paire d’unités évolutives. Plus la ressemblance
globale entre deux unités est importante, plus leur lien de parenté est étroit. Lanalyse
phénétique de séquences commence par le calcul d’'une matrice de distances, puis
par la construction d’un arbre phylogénétique. Ces méthodes sont rapides et permet-
tent d’analyser de larges bases de données en testant un grand nombre d’hypotheses
évolutives. Cependant, la réduction de la matrice de caracteres (séquences) en une
matrice de distances induit une perte d’information.

La reconstruction phylogénétique selon le principe de parcimonie postule que pour
un groupe d’especes, la phylogénie la plus vraisemblable est celle qui nécessite le plus
petit nombre de changements évolutifs. C’est une méthode fréquemment utilisée.
Elle ne réduit pas I'information a un nombre unique et essaie de fournir I'information
sur les séquences ancestrales. Par contre, elle est tres lente comparée aux méthodes
de distances et n’utilise qu'une partie de I'information (les sites informatifs).

La méthode du maximum de vraisemblance repose sur un raisonnement probabiliste :
elle suppose que les événements évolutifs obéissent a certaines lois de probabilité
définies a priori, et cherche I'arbre et les longueurs de branches dont la survenue est la
plus vraisemblable, compte tenu des données. La méthode calcule donc la probabilité
d’observer les données sachant les hypotheses d’'un modele évolutif. 1l existe environ
64 modeles évolutifs. La méthode du maximum de vraisemblance est considérée
comme la plus fiable de toutes les méthodes phylogénétiques, celle qui conduit au
résultat le plus proche de I'arbre évolutif réel. Par contre, c’est une méthode qui
demande une grosse puissance de calcul et qui prend le plus de temps.

Afin d’estimer la fiabilité des branches internes, des méthodes statistiques sont uti-
lisées, telles que le boosstrapping. On considere généralement que les branches
définies par une valeur de bootstrap supérieure a 70 % sont fiables. Cette méthode

de ré-échantillonnage sapplique aux méthodes phénétiques et cladistiques (MP
et ML).

La méthode de distances et les analyses en maximum de parcimonie sont trés rapides,
mais se sont révélées moins performantes que le maximum de vraisemblance.
Cependant, il est important de considérer ces méthodes comme des outils avec chacune
leurs avantages et leurs inconvénients. Avant de débuter toute reconstruction phylo-
génétique, il faut considérer son jeu de données et sa problématique afin d’évaluer
quelle méthode de reconstruction sera la plus appropriée.

Plus récemment, les statistiques bayésiennes ont été mises au service de la phylogénie.
Lapproche bayésienne combine un modele probabilistique d’évolution des caracteres
et la rapidité de 'approximation par la Chaine de Markov Monte Carlo. Les arbres
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obtenus sont conservés selon leur probabilité. Larbre consensus produit des probabilités
bayésiennes pour chaque clade. Elles sont globalement équivalentes a des pourcentages
de bootstrap calculés sur le maximum de vraisemblance (HUELSENBECK ez /., 2001 ;
DOUADY ez al., 2003).

Lutilisation conjointe de marqueurs morphologiques et moléculaires [ADN nucléaire,
ADN ribosomal (ADNr) et ADN mitochondrial (ADNmt)] permet d’obtenir l'histoire
évolutive de plusieurs marqueurs et de confronter ces informations, afin de recons-
truire au plus vrai les relations historiques entre les especes (Encadrés 19 et 20).

Encadré 19
LADN ribosomal

LADN ribosomal (ADNT¥) est une des régions les plus utilisées dans la discrimination et
I'identification des especes d’anopheles. CADNr est multigénique, situé sur le chromosome X
et soumis 4 'évolution concertée et 4 la recombinaison, ce qui en fait un marqueur de choix
pour des évolutions récentes. Ses séquences sont répétées en unités transcriptionnelles
(plusieurs centaines de fois) séparées les unes des autres par U'IGS (/nterGenic Spacer),
région non codante peu soumise a pression de sélection et donc plus variable. Chacune
de ces unités contient aussi des séquences codant pour les sous-unités ribosomales 18S,
5,8S et 28S, séparées par des séquences non codantes, les ITS1 ou 2 (nternal Transcribed
Spacer 1 ou 2). Ces séquences non codantes sont en général conservées entre les individus
d’une méme espece, mais elles présentent des différences constantes, donc fixées, entre
especes méme tres proches (COLLINS & PASKEWITZ, 1996).

Etudes moléculaires sur 'ADN ribosomal ({DNA) d'An. gambiae s.s.

chromosome X hétérochromatine

centromere

500 a 700

répétition / génome

188 288
ot A
tDNA =9 kb
ITS1 TTS2 1GS
ITS = internal transcribed spacer 1GS = intergenic spacer

ITS1 Positions 59 et 100
Type gl et type gll

ITS2 Position 834

IGS Positions 542, 573, 837, 877, 916 et 1 023 § Lormes moléculaires M et S
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Encadré 20
LADN mitochondrial

LADN mitochondrial (ADNmt) est plus polymorphe que TADN nucléaire. Les mitochon-
dries sont en grand nombre dans le génome, 'amplification des genes est ainsi facilitée.
LChéritabilité du génome mitochondrial est maternelle et la recombinaison absente
(SIMON et al., 1994 ; HWANG & KiM, 1999). Ainsi, TADN mitochondrial est informatif
sur histoire de la lignée matriarcale et peut permettre la mise au jour de phénomenes
d’introgression. Les genes mitochondriaux sont donc des marqueurs de choix dans les
phylogénies et sont utilisés en phylogéographie. Les marqueurs mitochondriaux ont été
utilisés pour différencier des especes chez certains complexes. Grice a la publication du
séquengage de TADNmt d’An. gambiae, certaines régions du génome ont été tres souvent
utilisées lors des analyses génétiques. Cest le cas des régions codantes comme les sous-unités
de la NADH déshydrogénase (ND5 par exemple) ou des cytochromes (COI, COII, Cyt-b)

ou des régions non codantes comme les sous-unités 16S ou 128.

Il faut 1a encore retenir qu’il n’y a pas de méthode ou de marqueur meilleur qu'un
autre et que le choix doit dépendre du type de jeu de données, de ses caractéristiques
et des hypotheses que I'on veut tester.

Biogéographie

Le genre Anopheles comprend six sous-genres (HARBACH, 2004). Les sous-genres
Anopheles, cosmopolites, et Cellia, présent dans ’Ancien Monde, possedent le plus
grand nombre d’especes, 189 et 239 respectivement (fig. 63). Les sous-genres
Nyssorhynchus et Kerteszia comportent 33 et 12 espéces respectivement. Les especes
des sous-genres Lophopodomyia (6 especes) et Stethomyia (5 especes) n'incluent
aucune espece vectrice. Ces quatre derniers sous-genres sont uniquement présents
dans le Nouveau Monde. Les sous-genres sont ensuite classés en section, série,
groupe, sous-groupe et complexe d’especes (HARBACH, 2004). Un tel découpage est
propre au genre Anopheles et nest pas reconnu par le Code international de la
nomenclature zoologique (International Code of Zoological Nomenclature, 1985).

La place basale du genre néotropical Chagasia et la distribution néotropicale de qua-
tre des six sous-genres du genre Anopheles (fig. 64) permettent de penser que l'ori-
gine des Anophelinae se place dans le Nouveau Monde (HARBACH & KITCHING,
1998 ; KRZYWINSKI et al., 2001a, 2001b ; KRZyWINSKI & BESANSKY 2003). Lorigine
monophylétique des sous-genres Anopheles et Cellia, leur position dans la phylogé-
nie et leur distribution géographique datent I'origine des Anophelinae en Amérique
du Sud avant la séparation du Gondwana. La premitre radiation a lintérieur du
sous-genre Anopheles a eu lieu avant la perte du pont terrien entre ’Amérique du Sud
et I'Afrique il y a 95 millions d’années (Ma). La radiation du sous-genre Cellia,
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absent du Nouveau Monde, aurait eu lieu apres la fin de 'éocene (-35 Ma), lorsque
la connexion entre Europe et Amérique du Nord a disparu (KRZYWINSKI e# /.,
2001a). Des études doivent encore étre menées pour connaitre toutes les routes de
colonisation, mais les fossiles de moustiques sont trop rares pour étre utilisés (STATZ,
1944 ; ZAVORTINK & POINAR, 2000 ; POINAR, 2005).

Implications taxonomiques
et systématiques

Lapport des reconstructions phylogénétiques moléculaires a permis d’apporter de
nouvelles informations taxonomiques. Aux niveaux sous-générique et spécifique, les
modifications sont fréquentes. HARBACH en 2004 note 14 modifications dans les
séries ou groupes par rapport a sa synthése de 1994, avec un total de 35 ajouts
d’especes et de 10 retraits dont cing pour cause de synonymie avec d’autres especes.

Pour la plupart, les especes ajoutées a cette mise A jour sont des especes jumelles
appartenant a des complexes et révélées par les analyses moléculaires.

Encadré 21
Exemples de modifications taxonomiques
internes au genre Anopbheles

m Sous-genre Anopheles, série Anopheles, groupe Punctipennis. Le complexe An. crucians
a été étendu afin d’inclure toutes les especes du sous-groupe Crucians (WILKERSON et /.,
2004) sur la base de séquences de I'ITS2. Le sous-groupe Crucians n’existe plus.

m Sous-genre Cellia, série Myzomyia. Sur la base d’une étude morphologique et de
reconstructions phylogénétiques moléculaires, la fusion des deux groupes Funestus et
Minimus en un unique groupe Funestus a été proposée (GARROS ez al., 2005a, 2005b). 1I
est composé de cinq sous-groupes : Aconitus, Culicifacies, Funestus, Minimus et Rivulorum.
Le sous-groupe Culicifacies remplace le complexe An. culicifacies, et An. jeyporiensis est
maintenant inclus dans le nouveau groupe Funestus.

m Sous-genre Anopheles, série Myzorhynchus, groupe Umbrosus. En plus du sous-groupe
Letifer (quatre espéces), trois sous-groupes ont été ajoutés pour trois espéces qui sont
présentes en Thailande : le sous-groupe Baezai pour An. baezai, le sous-groupe Separatus
pour An. separatus et le sous-groupe Umbrosus pour An. umbrosus (RATTANARITHIKUL et al.,
2000).

m Sous-genre Cellia, série Pyretophorus. Anopheles sundaicus (Rodenwaldt) érait un complexe
de trois especes (A, B et C) basé sur une analyse cytogénétique et confirmé par une étude
isoenzymatique (SUKOWATI et al., 1999). Puis, un quatriéme type cytogénétique (espece D)
a été défini sur les iles Car Nicobar (NANDA ez al., 2004). LINTON ez al. (2001) ont désigné
le néotype d’An. sundaicus s.s. provenant du nord de Bornéo. Grace a I'étude de I'TTS2,
du COI et du Cyt-b, trois especes allopatriques ont depuis été distinguées des formes
cytogénétiques A, B et C décrites par SUKOWATI et al. (1999), dont An. epiroticus sur le
continent asiatique et An. sundaicus espéce E en Indonésie (DUSFOUR ez 4l., 2004, 2007).
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ORDRE

FAMILLE

SOUS-FAMILLE

DIPTERA

Culicidae

|Anophelinae | | Culicinae |

l

|

GENRE | Chagasia || Anapheles || Bironella |

l I l

SOUS-GENRE
Anopheles Cellia

(189 esp.) (239 esp.)

Cosmopolite | [Ancien Monde

Kerteszia
(12 esp.)

Néotropical

Lophopodomyia Nyssorhynchns Stethomyia
(6 esp.) (33 esp.) (5 esp.)
Néotropical Néotropical Néotropical

Figure 63

Classification des anophéles de I'ordre au sous-genre.
Le nombre d’espéces dans les sous-genres est indiqué entre parenthéses,

ainsi que 'origine géographique.

Les cadres inférieurs sont des exemples de vecteurs avec leur classification,

d’apres HARBACH, 2004

Kerteszia

s Lophopodomyia

Cellia

|: Anopheles

Stethomyia

Bironella

Chagasia

Figure 64

Relation phylogénétique hypothétique
dans la sous-famille des Anophelinae
Les genres (en gras) et les sous-genres
du genre Anopbheles sont représentés.
La position non résolue

du sous-genre Lophopodomyia

est représentée en pointillé

d’apres KRZYWINSKI & BESANSKY, 2003

Nyssorhynchus ]

Anopbheles

Avec 'utilisation de plus en plus systéma-
tique du séquencgage de certaines parties
du génome des especes jumelles d’ano-
pheles et du stockage de ces données dans
des banques moléculaires internationales,
des synonymies entre les taxa sont révélées
(SALLUM et al., 1999 ; MA et al. 2000 ;
SHIN & HONG, 2001 ; LINTON et al,
2002 ; WILKERSON et al., 2003 ; HWANG
et al., 2004 ; GARROS et al., 2005b). Le
programme international de code-barre
(bar-coding), base de données, interfacée
sur le web, permettant I'identification
des insectes a intérét médical et agricole a
I'aide de marqueurs moléculaires, devrait
permettre a 'avenir de réduire ce type
d’erreur. Elle comprendra des séquences
d’au moins un géne mitochondrial (COI)
et nucléaire (ITS2) qui seront utilisées
comme des codes-barres permettant une
identification spécifique. Ce type de base
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permettra, en outre, de disposer pour chaque espece, identifiée par des spécialistes,
d’une fiche contenant des informations taxonomiques, écologiques, biologiques,
médicales, vétérinaires ou agronomiques.

GENETIQUE
DES POPULATIONS
~ DEVECTEURS

La connaissance de la structuration et des flux génétiques des populations d’especes
vectrices peut étre le point de départ d’'une meilleure compréhension des maladies a
transmission vectorielle. D’une part, elle permet l'identification de populations géné-
tiquement distinctes dont la biologie et la capacité vectorielle peuvent étre différentes
et, d’autre part, elle permet d’établir la présence de flux de genes entre ces populations.
Ces flux de genes facilitent I'échange et la dispersion de genes d’intérét (i.e. gene de
résistance a un insecticide). Leur étude est donc nécessaire pour assurer le succes de
campagnes de lutte antivectorielle sélective et pour prédire les risques épidémiologiques.
La génétique des populations permet de répondre a de telles problématiques (DONNELLY
et al., 2002). Cette approche permet de connaitre la variabilité au sein et entre les
populations et d’estimer les forces qui régissent sa modification. En effet, la structu-
ration des populations des organismes reflete 'action combinée des flux de genes
contemporains (liés aux phénomenes de dispersion), de la dérive génétique (avec
comme facteur clé N, la taille efficace de la population), de la sélection et de Ihistoire
démographique.

Les outils

Les méthodes indirectes d’évaluation de la structuration des populations nécessitent
I'évaluation de leur variabilité génétique et I'estimation de parametres, tel que le déficit
en hétérozygotes. Les moyens d’acces a cette variabilité se sont multipliés avec les
avancées en biologie moléculaire. Les marqueurs moléculaires les plus adaptés a une
étude génétique des populations doivent répondre a plusieurs criteres : ils doivent avoir
une transmission mendélienne, étre codominants, polymorphes et neutres.

Parmi les marqueurs hautement polymorphes, les microsatellites sont tres utilisés pour
les études génétiques des populations d’anopheles. On appelle « microsatellites » des
répétitions en tandem de motifs nucléotidiques courts. Une fois la difficulté du
développement des amorces et de I'évaluation du polymorphisme passée, le génotypage
de nombreux individus est tres facile. Les microsatellites sont considérés comme
neutres, tres polymorphes au sein des populations naturelles et codominants, ce qui
fait du génotypage un outil treés efficace pour I'analyse génétique des populations,
malgré quelques inconvénients (JARNE & LAGODA, 1996). Lhomoplasie (analogie
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Tableau III

Exemples d’études génétiques sur les anophéles

Marqueurs Continents Références

Microsatellites

An. arabiensis Afrique DONNELLY & TOWNSON, 2000 ; KENT ez 4/, 2007

An. darlingi Amérique CONN et al., 2001 ; SCARPASSA & CONN, 2007

An. dirus s.1. Asie WALTON et al., 2000b, 2001

An. funestus Afrique COHUET et al., 2004, 2005

An. gambiae s.s. Afrique LANZARO et al., 1995 ; KAMAU et al., 1999 ;
MORENO ez al., 2007

An. maculatus s.l. | Asie RONGNOPARUT et al., 1999, 2006

Séquences nucléotidiques

An. albimanus Amérique DE MERIDA ez al., 1999

An. darlingi Amérique MANGUIN ez al., 1999

An. dirus Asie WALTON et al., 2000A

An. funestus Afrique HACKETT et al., 2000

An. gambiae s.l. | Afrique BESANSKY et al., 1997 ; THELWELL e al., 2000
An. punctipennis | Amérique FAIRLEY et al., 2000, 2002

An. sundaicus Asie JUNG et al., 2007

ou caractere commun entre différentes espeéces, qui ne provient donc pas d’un
ancétre commun) et Uexistence d’alleles nuls (alleles qui fournissent des produits
géniques non fonctionnels) en sont les principaux et ils peuvent, dans certains cas,
induire des erreurs d’estimation des parametres qui décrivent la structuration des
populations. Les microsatellites se montrent cependant assez robustes pour définir la
structuration des populations par, notamment, I'évaluation du niveau d’hétérozygotie
au sein et entre les populations étudiées avec des indices comme les Fgp Fig ou Fip:
Cependant il est souvent difficile de faire la différence entre 'histoire démographique
des populations et les flux de genes actuels. Des matériels génétiques tres utilisés pour
approcher lhistoire évolutive des anopheles sont TADNmt et TADNr. CADNmt est
particulierement utile pour résoudre I'histoire de la structuration des populations du
fait qu’il est non recombinant, et donc chaque molécule ’ADNmt a une histoire
unique. Par contre, il n’est informatif que sur les flux de génes et sur la démographie
de la lignée femelle. CADNT, en revanche, est multigénique et soumis a 'évolution
concertée et a la recombinaison, ce qui en fait un marqueur de choix pour des évo-
lutions tres récentes. Il est conseillé d’associer plusieurs marqueurs des deux types
(ADNmt et ADNr) dans les études de génétique de populations pour sassurer que 'on
étudie bien lhistoire de I'espece et non pas celle du marqueur moléculaire.
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Les microsatellites ont été développés et utilisés sur des especes anophéliennes de
toutes les régions (tabl. III) surtout pour I'analyse de la structuration des populations
(en terme de ressemblance génétique entre les populations) a différentes échelles
géographiques.

Quelques exemples

Un peu plus de 150 marqueurs microsatellites sont aujourd’hui connus pour les
especes du complexe Gambiae, principalement chez An. gambiae et An. arabiensis.
La plupart de ces marqueurs ont été cartographiés sur le génome d’An. gambiae, ce
qui donne aux chercheurs I'avantage de pouvoir choisir un ensemble de microsatellites
sur tout le génome ou de sélectionner certaines régions du génome comprenant des
traits d’intérét. La structuration des populations des membres du complexe Gambiae
a été largement étudiée avec les microsatellites 2 une échelle micro- comme macro-
géographique, avec un intérét plus particulier pour An. gambiae et ses formes chromo-
somiques (DELLA TORRE ez al., 2005). De plus en plus de travaux s'intéressent aussi a
la structure génétique, aux flux de genes et a 'histoire des populations d’An. arabiensis
et d’An. funestus (BESANSKY et al., 1997 ; DONNELLY & TOWNSON, 2000 ; COHUET
et al., 2004a, 2005). La regle semble plutdt étre Ihétérogénéité génétique des especes
sur leur aire de répartition avec des histoires évolutives différentes entre les populations
de I'Est et de 'Ouest de I'Afrique. La vallée du Rift en Afrique de I'Est a été clairement
identifiée comme une barriere aux flux de genes chez An. gambiae (LEHMANN et al.,
2003) et An. funestus (KAMAU ez al., 2003). Une autre limitation des flux de genes a
également été mise en évidence & Madagascar entre les populations d’ An. funestus de
I'Ouest et celles des hautes terres centrales (AYALA ez al., 2006). Au Sénégal (COHUET
et al., 2004a), les marqueurs microsatellites ne retrouvent pas la différenciation des
deux formes chromosomiques « Folonzo » et « Kiribina» d’An. funestus décrites au
Burkina Faso; il en résulterait que les inversions chromosomiques seraient plutot
une adaptation a 'environnement qu'un marqueur d’espece.

De nombreuses études ont utilisé "ADNmt pour mieux comprendre la structuration
génétique des membres du complexe Gambiae (DELLA TORRE ez al., 2005). Ces études
ont surtout révélé une histoire évolutive complexe qui reste encore largement discutée.
Le manque de différenciation des marqueurs mitochondriaux entre les populations et
les especes au sein du complexe amene aux conclusions que des flux de genes sur de tres
longues distances existent et qu'il y a des phénomenes contemporains d’introgression
entre les especes du complexe. Cependant, d’autres marqueurs (microsatellites et ADNT)
contredisent ces conclusions. FAIRLEY ¢ 4/. (2000) ont utilisé un fragment de la région
COI pour comprendre la structuration des populations d’An. punctipennis dans le
Vermont (E.-U.). Les diversités intra-populationnelles trouvées apparaissent signifi-
cativement différentes entre les populations et une structuration inter-populationelle
existe. Les auteurs montrent que les fluctuations des tailles des populations et certaines
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barri¢res aux flux de genes peuvent expliquer ces résultats. De nombreux exemples
confirment I'intérét de TADNmt pour répondre a des questions de structuration
des populations sur une large échelle, mais il faut garder a I'esprit que ce type de
marqueur peut étre non informatif comme cest le cas chez An. gambiae s.1. ou
An. maculipennis.

Comme on le voit, I'un des problemes majeurs d’avoir un large choix de marqueurs
moléculaires pour analyser et comprendre Ihistoire des populations d’une espece fait
que les conclusions issues de différents jeux de données ne sont pas toujours
congruentes. Pour autant, cest la confrontation des résultats et des jeux de données
de différents types de marqueurs qui permettent de mieux comprendre et cerner
I’histoire de I'espece.

La lutte antivectorielle actuelle sappuie sur des données précises en termes d’identi-
fication des especes vectrices et de flux de génes (résistance aux insecticides) qui peuvent
mettre en péril les stratégies de contrdle. Les perspectives actuelles de la lutte antivecto-
rielle passent par une meilleure gestion des phénomenes de résistance aux insecticides.
A plus long terme, d’autres voies seront tentées comme la diminution de la taille des
populations de vecteurs par le remplacement de populations compétentes par des
populations génétiquement modifiées, réfractaires aux parasites ou par 'amélioration
des lachers de méles stériles. Méme si ces perspectives semblent encore loin d’étre
opérationnelles, elles ne pourront étre réellement efficaces et controlées que si la
structure des populations et les flux de genes entre elles sont parfaitement connus.
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La transmission vectorielle
des plasmodies humaines

Dans le cycle biologique des plasmodies, la transmission entomologique peut désigner
le passage du Plasmodium :

— de I’hote vertébré a 'héte vecteur et
— de ’héte vecteur 4 ’héte vertébré,
selon un schéma en boucle :

La transmission ?  ou les transmissions ?

MOUSTIQUE

TRANSMISSION
MOUSTIQUE-HOMME

TRANSMISSION
HOMME-MOUSTIQUE

HOMME

En pratique, la transmission entomologique désigne surtout 'inoculation aux sujets
humains des sporozoites présents dans les glandes salivaires de 'anophele.

Encadré 22

Principales conditions nécessaires
pour qu'il y ait inoculation

de sporozoites de Plasmodium

de 'anophéle aux sujets humains

m La présence dans la population humaine de porteurs de gamétocytes infectants pour
I'anophele.

m La présence, dans la zone considérée d’anophtles génétiquement réceptifs au dévelop-
pement complet du Plasmodium (développement sporogonique ou sporogonie) considéré.
Sur les 484 especes d’anopheles, seulement une soixantaine transmettent et une trentaine
peuvent étre considérées comme vecteurs majeurs, d’autres ont un role localisé ou relativement
« secondaire » (HAMON & MOUCHET, 1961) et la grande majorité ne sont pas vectrices.
m La longgvité des femelles d’anophtles considérées, qui doit étre supérieure  la durée de
la sporogonie C’est-a-dire dépassant I'dge épidémiologiquement dangereux.

m La fréquence élevée des contacts hote — vecteur qui est liée & une forte anthropophilie
des anopheles et un cycle gonotrophique court, de sorte qu'il y a de nombreux contacts
vecteurs —hommes et une grande probabilité des passages homme — vecteur du Plasmodium.

m Les parameétres entomologiques (densité, parturité, anthropophilie) de la population
anophélienne considérée sont supérieurs aux seuils critiques définis par MACDONALD (1957).

m Les conditions de température doivent permettre le déroulement de la sporogonie (en
deca de 16 °C aucun développement sporogonique ne se réalise).
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INFECTIVITE DES SUJETS
HUMAINS
~ POUR LES VECTEURS

Lidentification des facteurs permettant a des sujets humains d’étre infectants pour les
anopheles fait 'objet de recherches, fondamentales et appliquées (BOUDIN & ROBERT,
2003 ; TALMAN ez al., 2006). Cela permet d’évaluer les situations épidémiologiques et
leurs évolutions, notamment au cours d’opérations de lutte antiplasmodiale permettant
éventuellement de réduire le « réservoir » de parasites par 'emploi de médicaments
ayant des effets gamétocytocides comme les dérivés de artémisinine.

Pour s'infecter, un anophele doit ingérer, au moment de son repas de sang, un certain
nombre de gamétocytes matures méles et femelles. Les facteurs qui conditionnent
I'infectivité des gamétocytes pour le vecteur ont été groupés sous le vocable de quality
par BoYD (1949) et font I'objet de travaux pour la mise au point d’'un vaccin « altruiste »
qui bloquerait 'évolution du parasite chez 'anophele. Une synthese de ces travaux sur
la transmission du parasite de I'hote au vecteur, et ses conséquences épidémiologiques,
est disponible (BOUDIN & ROBERT, 2003).

Ces facteurs appartiennent & deux groupes :

— les facteurs qui dépendent du parasite lui-méme ;
— les facteurs qui dépendent de I'hote vertébré.

Facteurs d’infectivité des vecteurs
liés aux gamétocytes

Au niveau des gamétocytes, trois parametres sont importants.

La densité gamétocytique

GREEN (1929), TCHUINKAM et al. (1993), BONNET et al. (2000) et SINDEN ez al. (2007)
font partie des nombreux auteurs qui se sont intéressés a I'infectivité des gamétocytes,
a partir d’infections naturelles ou expérimentales, notamment d’An. gambiae s.1. avec
différentes souches de P falciparum.

Pour Green les densités minimales et maximales pour infecter les vecteurs seraient
fonction de I'espece plasmodiale avec les valeurs indiquées par le tableau IV.

Tableau IV
Densités minimale et maximale des gamétocyte
pour linfection du vecteur par le Plasmodium

Plasmodium Densité minimale/ul | Densité maximale/pl
P, falciparum 42 2310
P vivax 10 900
P malariae 27 300
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Cette notion de densité gamétocytique maximale a été récemment précisée comme
un seuil supérieur au-dela duquel le succes de l'infection des anopheles naugmente
plus (PAUL ez al., 2007).

Pour Coz et P1cQ (1972) le pourcentage d’ An. gambiae infectés serait fonction de la
densité de gamétocytes de P falciparum avec les résultats suivants :

20 gamétocytes/pl = > 5 % d’An. gambiae infectés ;
50 gamétocytes/pl = > 61 % d’infections ;

175 gamétocytes/pl = > 79 % d’infections ;

500 gamétocytes/pl = > tous les spécimens infectés.

Lexamen du graphique synthétisant 6 études d'infectivité naturelle a partir de volontaires
naturellement infectés par P falciparum vis-a-vis d’ An. gambiae en Afrique de I'Ouest
(CARTER & GRAVES, 1988) fait ressortir 2 éléments :

— une grande variabilité des pourcentages d’anopheles infectés en fonction des densités
gamétocytiques, allant de 0 % (méme avec des gamétocytémies > 1 000 gamétocytes/pl)
4100 % (méme avec des gamétocytémies < 100 gamétocytes/pl) ;

— une tendance générale a une augmentation de l'infectivité du porteur de gamétocytes
avec la densité gamétocytique jusqu’a, semble-t-il, un seuil maximal de 10 000 gamé-
tocytes/pl.

Par ailleurs, des anopheles peuvent sinfecter en piquant un sujet dont la gamétocytémie
n'est pas décelable par les techniques parasitologiques habituelles.

Ces études montrent aussi que la relation entre la gamétocytémie de 'hote et le nombre
moyen d’oocystes par anophetle se caractérise surtout par :

— un faible nombre d’oocystes lorsque les gamétocytémies sont < 100 gamétocytes/pl ;
— une tendance générale A 'augmentation du nombre d’oocystes avec la charge
gamétocytique dans l'intervalle 100 2 10 000 gamétocytes/pl ;

— une grande variabilité du nombre d’oocystes lorsque les densités gamétocytiques
sont élevées.

Le sex-ratio des gamétocytes

Linfluence du sex-ratio des gamétocytes sur le développement sporogonique est encore
discutée ; pour certains, il n’aurait pas d’influence (BOUDIN ez a4/, 1989 ; READ ez al.,
1992 ; NODEN et al., 1994), par contre BOYD (1935) considérait que la variation de la
densité en microgamétocytes affecterait I'infectivité des porteurs de gamétocytes.

Une série d’infections expérimentales d’An. gambiae réalisée au Cameroun avec des
porteurs de gamétocytes de P falciparum (ROBERT et al., 1996a, 1996b) a mis en évidence
une légere, mais significative, influence du sex-ratio des gamétocytes sur 'infectivité
du vecteur avec 5 informations majeures :

— la densité moyenne de gamétocytes dans I'échantillon étudié est de 247 gamétocytes/pl
(56-1 416/pl ; médiane 160/pl) ;
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— le sex-ratio moyen dans le sang circulant est de 3,6 gamétocytes males pour
1 gamétocyte femelle mais le phénomene d’exflagellation du microgamétocyte dans
Pestomac de 'anophele rétablirait un sex-ratio équilibré puisque sur les 8 gametes
pouvant étre produits, seuls 4 a 6 seraient viables (READ et al., 1992) ;

— la probabilité qu'un porteur de gamétocytes infecte au moins un anophele n’est
pas statistiquement reliée au sex-ratio des gamétocytes ;

— le sex-ratio male/femelle des gamétocytes chez 'héte (avec des valeurs de 1/3 5 1/5
et 1/8) n'est pas statistiquement relié a la proportion d’anopheles infectés pour des
densités gamétocytiques < 15 gam/pl. Il est toutefois logique de supposer qu'aux tres
faibles gamétocytémies un sex-ratio élevé pourrait étre favorable a la réussite de la
fécondation ; en effet, @ minima, le volume d’un repas de sang contenant au moins
un gamétocyte femelle doit aussi contenir au moins un gamétocyte méle ;

— le sex-ratio aurait une influence sur la proportion d’anopheles infectés pour des
gamétocytémies > 15/pl. De fagon générale, cette proportion augmente avec la propor-
tion de gamétocytes méles ; il en est de méme pour la prévalence et la densité d’oocystes,
sans que des valeurs optimales de sex-ratio aient pu étre mises en évidence.

Deux facteurs semblent influencer le sex-ratio :

— l'anémie de 'héte est associée a une augmentation de la proportion de gamétocytes
méles. Lérythropoiétine, une hormone humaine qui stimule la production d’éry-
throcytes, sert probablement de signal au parasite pour augmenter sa production de
gamétocytes males (PAUL ez al., 2000, 2002) ;

— la densité de gamétocytes : une forte proportion de gamétocytes femelles est observée
au moment d’un pic de gamétocytémie et pendant la phase de décroissance de la
gamétocytémie, au cours des deux semaines qui suivent le pic (ROBERT er al,
2003b).

L’'dge des gamétocytes

Les gamétocytes présentent une infectivité maximale quand ils ont un 4ge moyen, ni
trop jeune ni trop vieux. Les gamétocytes qui viennent d’apparaitre dans la circulation
sanguine ne sont pas (ou peu) infectants et ils doivent subir un vieillissement (= une
maturation) de quelque 24 heures pour le devenir. Par contre, ceux présents dans la
circulation périphérique depuis plus d’une semaine présenteraient une infectivité
réduite. In vitro, seules les cultures synchrones de gamétocytes morphologiquement
matures depuis 4-9 jours ont la capacité d'infecter des moustiques avec un maximum
d’infectivité limité a deux jours consécutifs (LENSEN ez a/., 1999).

Cette notion de fonctionnalité des gamétocytes dans le sang périphérique revét une
grande importance épidémiologique, notamment en zone de transmission saisonniére
courte, ou épisodique, pour autoriser la reprise de la transmission avec les pluies, apres
une longue période de plusieurs mois (voire années) sans transmission apparente.
Dans des régions comme le Sahel, la saison des pluies est courte et Cest la seule favorable
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a la transmission, car les populations agressives de vecteurs semblent disparaitre des
le début de la saison seche. Les principales hypotheses qui prévalent actuellement
concernent soit la production continue de gamétocytes pendant toute la longue saison
seche, soit un sursaut de cette production des les premieres piqiires de moustiques
(ou d’anopheles appartenant a des especes vectrices) via un signal inducteur qui serait
constitué par la salive de ces derniers, ou d’autres facteurs encore a identifier. Mais
une possibilité n’'empéche pas l'autre, il pourrait y avoir production de gamétocytes
« & bas bruit » et stimulation avec les nouvelles populations de vecteurs ; le sujet reste
a élucider.

Par ailleurs, il semblerait exister une facilitation des infections pluri-spécifiques dans
le vecteur car les anopheles avec des infections plasmodiales mixtes sont plus nombreux
que ce que le calcul prédit sur la base des prévalences plasmodiales spécifiques dans
la population humaine (MCKENZIE & BOSSERT, 1997 ; MCKENZIE ez al., 2002).

Facteurs d’infectivité des vecteurs
liés aux sujets humains

Trois principaux facteurs semblent intervenir dans le passage de '’homme 4 'anophele :

— Des facteurs immunologiques naturels bloquent, ou réduisent, le développement du
Plasmodium dans I'estomac du vecteur. Ils ont été mis en évidence, notamment, a
partir d’infections expérimentales d’ An. gambiae avec des gamétocytes de P. falciparum
prélevés chez des sujets vivant en zone d’endémie (= « immuns ») et mélangés soit a
un plasma «substitué » de sujet sans expérience palustre (= immunologiquement
«naif »), soit a celui du sujet immun lui-méme. De facon tres constante, I'infection
avec du plasma substitué aboutit a un plus fort pourcentage d’anophtles infectés
(MULDER et al., 1994). 1l apparait alors que les populations humaines vivant en zone
d’endémie développent, naturellement, certains facteurs immunologiques qui limitent,
ou empéchent, I'évolution du Plasmodium dans les anopheles. La présence de ces
facteurs, essentiellement des anticorps, est liée a I'dge des porteurs et corrobore la
notion ancienne d’une influence de 'acquisition de la prémunition sur la réduction
de linfectivité des sujets humains vis-a-vis des anopheles.

— Les médicaments antipaludiques: ce sujet a fait I'objet de nombreuses études (FOWLER
et al, 1994 ; BUTCHER, 1997 ; CHEN et al, 1998 ; TARGETT et al., 2001 ; COLEMAN et al.,
2001). Des résultats contrastés ont été observés selon les médicaments utilisés. La
chloroquine perturbe le métabolisme des jeunes gamétocytes en cours de gaméto-
cytogenese et pourrait, ainsi, sopposer a 'apparition dans le sang périphérique de
gamétocytes matures sensibles, mais elle parait aussi avoir un effet stimulant I'infec-
tivité des gamétocytes eux-mémes. La sulfadoxine-pyriméthamine a un double effet :
gamétocytogene (qui se manifeste chez le sujet humain) et sporonticide (qui se
manifeste chez 'anophetle). Les dérivés de I'artémisine (comme I'arthéméther) ont
aussi un effet gamétocytocide qui réduit, sans la bloquer completement, I'infectivité
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post-thérapeutique. Au Sénégal, lors d’études in vivo de la chimiosensibilité de
P falciparum (ROBERT et al., 2000 ; SOKHNA ez al., 2001), la gamétocytémie post-
thérapeutique a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine a été plus élevée
chez les patients avec des infections chimiorésistantes que chez ceux ayant des infections
chimiosensibles. Caugmentation de la gamétocytémie a été d’autant plus forte que le
niveau de résistance a été plus élevé. Au 7¢ jour apres un traitement a la chloroquine
les sujets ayant des souches résistantes paraissent 4 fois plus infectants pour les vecteurs
que les sujets a souches sensibles et il n'a pas été observé de différences d’infectivité,
que les souches plasmodiales soient de type RI ou RII ou RIII (qui correspondent a
des niveaux croissants de résistance). Ces résultats ont été confirmés en Gambie
(HALLETT et al., 20006).

— Le trait drépanocytaire du sujet porteur de gamérocytes facilite le développement
sporogonique. Les gamétocytes qui se développent dans des hématies contenant une
hémoglobine de type S (génotypes AS ou SS) sont morphologiquement normaux en
conditions d’oxygénation habituelle. Les gamétocytes des sujets AS sont capables
d’infecter des anopheles et ils ont un potentiel infectant accru, de I'ordre de quatre fois
supérieur chez un sujet drépanocytaire par rapport a un sujet AA. Cette augmentation
du pouvoir infectant des gamétocytes chez les drépanocyrtaires (peut-étre liée 2 la falci-
formation spontanée des érythrocytes AS dans I'estomac des anopheles) pourrait avoir
une implication épidémiologique dans les zones a forte prévalence du trait (par exemple
20 % au Congo), par 'augmentation du niveau global de transmission (ROBERT ez L.,

1996¢).

A Popposé, d’autres facteurs se sont montrés neutres dans leur influence sur I'infectivité
des gamétocytes vis-a-vis des anopheles ; en particulier, le sexe des porteurs de gaméto-
cytes, leur groupe sanguin, leur facteur rhésus, leur température, ainsi que la présence
et la densité de parasites sanguins asexués.

De nombreux facteurs restent certainement a découvrir car, jusqu’a présent, seule la
moitié de la variabilité des résultats est expliquée. La recherche des principaux facteurs
d’infectivité des vecteurs, liés aux sujets humains reste donc largement ouverte.

COMPATIBILITE
ANOPHELES-PLASMODIUM
ET COMPETENCE

~ VECTORIELLE

Le moustique anophele est 4 la fois hote et vecteur biologique, ce qui souleve de tres
intéressantes questions aux plans fondamental et opérationnel.

Depuis les travaux de HUFF (1929, 1931, 1934) sur I'évolution de P cathemerium chez
Culex pipiens et C. quinquefasciatus, puis de TRAGER (1942) sur Aedes aegypti/P lophurae,
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de MICKS (1949) sur Cx. pipiens/P elongatum, puis de WARD (1963) et de KILAMA et
CRAIG (1969) sur Ae. aegypti/P gallinaceum, jusqu’aux travaux plus récents (WARREN
et al., 1977 ; AL-MASHHADANI et al., 1980 ; COLLINS et al., 1986; 1997, 1999;
FELDMANN & PONNUDURAL 1989 ; VERNICK & COLLINS, 1989 ; VERNICK et /., 1989,
1995, 2005 ; CREWS-OYREN et al., 1993 ; ZHENG et al., 1997, 2003 ; RICHMAN et 4.,
1997 ; FELDMAN et al., 1998 ; ROMANS et al., 1999a, 1999b ; DIMOPOULOS et 4.,
1999, 2001, 2002 ; CHRISTOPHIDES et 4l., 2002 ; LEVASHINA, 2004 ; COHUET et 4l.,
2006 ; MICHEL ez al., 2006), un tres grand nombre de recherches ont été consacrées aux
supports génétiques de la résistance du moustique au développement des plasmodies
et ses mécanismes de défense.

Ce probléeme de la relation vecteurs (réfractaires ou réceptifs)/ Plasmodium (selon l'espece,
voire la souche) est 'objet d’études approfondies, notamment pour développer d’une
part des moustiques transgéniques résistants au développement du Plasmodium et
d’autre part un «vaccin bloquant» complétant les autres axes des vaccins dirigés
contre le parasite chez ’homme incluant les sporozoites.

Les moustiques possédent un systtme immunitaire leur permettant de combattre
différents microorganismes tels que des bactéries mais aussi les plasmodies et ainsi
limiter I'infection plasmodiale chez le moustique. Mais, de leur coté, les Plasmodium
peuvent éviter ces défenses immunitaires non spécifiques des anopheles au point de
leur permettre une évolution complete et leur transmission biologique par le
moustique.

Les récentes observations de I'équipe de Dimopoulos suggerent que les moustiques n'ont
pas développé de systeme de défense spécifique contre les Plasmodium (DIMOPOULOS
etal., 2001 ; DONG et al., 2006) mais utilisent leur systeme antimicrobien. Leur degré
de réceptivité aux Plasmodium et leur capacité a les développer, et a les transmettre,
dépendraient de leur exposition antérieure a des microbes, ce qui peut étre tres variable
d’une région géographique a 'autre. Lidée de cette équipe serait d’activer le systeme
immunitaire des anopheles en les exposant a des microbes (non transmissibles & ’homme)
afin d’augmenter leur capacité a tuer le parasite du paludisme s’ils le rencontrent.

RICHMAN ez al. (1997) ont montré que la présence de Plasmodium berghei dans
I'estomac d’An. gambiae stimulait une réponse immune du vecteur 20-30 heures
apres l'ingestion du repas de sang infecté avec synthese d’'un ARN qui code pour la
production d’un peptide anti-bactérien et une protéine anti-Gram, dite « Gram-negative
bacteria-binding protein ».

Par croisements de moustiques, sur le couple Ae aegyptil P gallinaceum, KILAMA et
CRAIG (1969) ont identifié un locus pls (= Plasmodium susceptibility) au niveau du
« groupe 2 » dans le chromosome 2, pres du géne de la résistance a la dieldrine et du
phénotype « mésonotum argenté ».

Dans aucun des modeles, le mécanisme physiologique responsable de I'état réfractaire
du moustique (refractoriness) au Plasmodium n'a pu étre entierement élucidé; les
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Encadré 23
Pourquoi effectuer des recherches
sur les anophéles transgéniques ?

Parmi les voies de recherches actuelles, celle des anopheles transgéniques est en cours
d’exploration afin, entre autres :

m daugmenter la résistance ('immunité) du vecteur au Plasmodium

m d’élaborer/développer des anophtles réfractaires, incapables d’assurer le développement
sporogonique du Plasmodium ;

m de développer des anopheles qui produiraient des substances toxiques pour le Plasmodium,
que ce soit chez 'anophele ou chez 'homme (CRAMPTON et 4/., 1999) ;

m de modifier le comportement de piqire et les préférences trophiques de ces vecteurs en
les rendant par exemple strictement zoophiles (i. e. qui ne piquent pas '’homme).

Toutes ces approches préserveraient I'équilibre écologique, notamment le maintien des stades
larvaires des anopheles qui jouent un role important par leur fonction dans 'environnement
aquatique et aussi dans la nature ol tous les stades participent 4 la chaine alimentaire. Le
maintien de cet équilibre écologique pourrait saccompagner de 'amélioration des conditions
de vie des populations humaines en réduisant de fagon drastique la transmission des agents
du paludisme.

Il est possible de développer en laboratoire des moustiques transgéniques ; le probleme
n'est pas tant de les « fabriquer » expérimentalement, mais plutot:

m d’intégrer ces génomes modifiés dans le pool génique des populations anophéliennes
sauvages ; cela implique, entre autres, des connaissances plus poussées sur la génétique des
populations naturelles de vecteurs et les flux géniques (avec leurs barrieres naturelles), sur
le comportement de reproduction de ces espéces, ou encore sur le cofit que représente
cette manipulation en terme de fitness;

m de s’assurer, avant le lacher de moustiques transgéniques, que ceux-ci ne deviendront pas,
dans la nature, des vecteurs d’autres agents pathogenes pour ’homme et (ou) les animaux
sauvages et domestiques ;

m de prendre en compte les aspects éthiques, déontologiques, légaux et sociaux que soulevent
ces stratégies basées sur le lacher d’organismes génétiquement modifiés dans la nature.

En fait, la nature a, déja, « créé » des moustiques qui ne sont pas vecteurs de plasmodies
puisque 10 & 15 % seulement des especes anophéliennes transmettent les agents du paludisme
dans les conditions naturelles. En dépit de ces incompatibilités naturelles, la transmission
persiste soulignant la nécessité, dans le cadre de la lutte antipaludique, d’une lutte anti-
vectorielle faisant appel a tous les moyens disponibles, efficaces et applicables.

deux principaux phénomenes intervenants sont la lyse des oocinetes dans les cellules
de I'épithélium stomacal (VERNICK ez al., 1995) et 'encapsulation des oocystes par
mélanisation (COLLINS et al., 1986 ; VERNICK & COLLINS, 1989 ; ZHENG et al.,
1997).
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Une souche réfractaire d’An. gambiae (L3.5) a fait I'objet d’études fines sur les méca-
nismes d’encapsulation/mélanisation de 'oocyste peu apres le passage de I'oocinete a
travers les cellules épithéliales de I'estomac en se positionnant entre la couche cellulaire
et la membrane basale. Lencapsulation est compléte dans les 18-36 heures suivant
le repas de sang infectant selon I'espece plasmodiale.

Il faut noter que:

— la souche sélectionnée d’An. gambiae est réfractaire A P vivax et 2 des souches de
P falciparum provenant d’Asie ou d’Amérique, « modérément » réfractaire a une souche
d’Afrique de P ovale, et faiblement réfractaire (limited level of refractoriness) a des souches
de P falciparum d’Afrique ; ce qui peut étre considéré comme une preuve supplémen-
taire de la coévolution de P falciparum et An. gambiae;

— les souches réfractaires d’An. gambiae le sont vis-a-vis des Plasmodium humains,
mais aussi aviaires, rongeurs, simiens ;

— les especes P brasilianum et P malariae sont normalement transmises par les souches
« réfractaires » d’An. gambiae.

Suite 4 un grand programme international et multicentrique, le séquencage du génome
complet (260 millions de bases) de la souche PEST (pink eyes standard) & An. gambiae
(une souche d’élevage dont on s'est apercu postérieurement qu'elle contenait un
mélange des formes moléculaires M et S) a été publié en 2002 (HOLT ez al., 2002).
La publication de ces séquences permet un essor considérable de la génétique et des
techniques de biologie moléculaire, de génomique et de protéomique appliquées aux
anopheles.

Actuellement, plus de 200 loci microsatellites ont été précisément situés sur les
3 chromosomes d’An. gambiae s.s. (The Anopheles database, www.anobase.org). Ces
microsatellites ont été utilisés pour cartographier et identifier les genes responsables
de I'encapsulation mélanique de la souche P cynomolgi B par la souche réfractaire
L3.5 d’An. gambiae. Trois régions génomiques (QTL: loci de traits quantitatifs) ont
été identifides. Les genes présents dans ces QTL expliquent, a 76 %, 'encapsulation
de P cynomolgi B (ZHENG et al., 1997, 2003). Ces trois QTL, désignés Pen 1, Pen 2,
Pen 3 (= Plasmodium encapsulation), le premier étant considéré comme « majeur »
et les deux autres comme « mineurs », ont été situés respectivement :

— sur le bras droit du chromosome 2, prés du locus microsatellite H 1755

— sur le bras gauche du chromosome 3 pres du microsatellite H 758 ;

— sur le bras droit du chromosome 2 prés du microsatellite H 135.

Limportance de ces 3 QTL n'est pas la méme selon I'espece plasmodiale (ZHENG ez al.,
2003) :

— avec P berghei, Pen 1 expliquerait la plus grande part de la compétence vectorielle
(GORMAN et al., 1997) ;
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— avec P cynomolgi souche Ceylan, ce serait Pen 2 (plus un autre géne non encore
cartographié) (« Pif-C ») qui interviendrait (ZHENG ez al., 1997, 2003).

Pen 1 a été localisé sur le bras 2 droit au niveau des zones 8C-8D de la cartographie
des chromosomes polytenes des cellules nourriciéres des ovaires.

ROMANS et al. (1999a, 1999b) ont situé le locus Dox-A2 dans la division 33B du
chromosome 3R et 'ont lié & un cluster de geénes impliqués dans la production de la
mélanine retrouvée lors de la mise en place des mécanismes de défense contre les
oocystes mais son expression est soumise a des conditions particulieres telles que les
infections élevées (> 300 oocystes).

Tout récemment, il a été montré, chez des populations d’ An. gambiae du Mali, que
le gene APL-1 (Anopheles Plasmodium-response leucine-rich repeat I) sur le bras
chromosomique 2L gouverne la résistance individuelle a 'infection du moustique par
P falciparum avec une réduction du nombre d’oocystes produits (RIEHLE ez al., 2000).

Un autre locus, nommé « East Africa P. falciparum Infection intensity (EA_Pfinl) », a
été identifié dans la méme région du bras 2L chez des populations d’ An. gambiae du
Kenya. Sa présence expliquerait 75 % de I'absence de développement de Plasmodium
dans le vecteur (RIEHLE ez 4/, 2007). On notera que le méme mécanisme de « résistance »
d’An. gambiae 2 P falciparum, ou un mécanisme contrdlé par la méme région du
génome, est largement distribué dans l'aire de répartition d’An. gambiae.

D’autres genes, impliqués notamment dans les mécanismes de résistance aux Plasmodium
et aux insecticides, font I'objet d’études fines: séquengages, cartographies, niveaux
d’expression.

Des recherches sont entreprises dans deux directions :

— la localisation, le clonage, puis le séquencage de génes d’intérét pour le controle
de la transmission (récepteurs aux Plasmodium, cibles des insecticides, hormones,
genes de 'immunité, etc.) (RICHMAN ez al., 1996 ; COLLINS ez al., 1999 ; MULLER
et al., 1999) ;

— Iétude de 'expression de ces genes, au laboratoire et en conditions naturelles, sous
différentes pressions de sélection (CHRISTOPHIDES ez /., 2002 ; DIMOPOULOS ez 4.,
2002 ; MULLER et al., 2007). Des puces 8 ADN (microarrays), totales (Affymetrix) ou
partielles (Detox chip, DAVID et al., 2005), permettent de mesurer 'expression et la
régulation de ces genes dans différents tissus. Les techniques de génomique fonction-
nelle par RNAI (interférence 8 ARN) permettent d’inhiber spécifiquement I'expression
d’un gene afin d’en étudier les conséquences phénotypiques (effet agoniste ou antagoniste,
facilitateur ou inhibiteur de I'infection).

Il est & noter que, méme chez les souches de moustiques sensibles a I'infection plas-
modiale, le Plasmodium est détecté par le systtme immunitaire de 'insecte qui induit
toute une série de réponses (DIMOPOULOS ez al., 2001, 2002). Pour TAHAR et al.
(2002) l'ingestion de gamétocytes de P falciparum déclenche, chez An. gambiae, des
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réponses locales au niveau de I'estomac, mais aussi systémiques, avec 3 genes NOS,
Defensine et GNBP dont I'expression est régulée par le stade gamétocyte ; dans le
modele An. gambiae-P berghei I'expression de ces genes est différente. Les réponses
immunes du moustique au Plasmodium sont spatialement complexes, mais aussi
temporaires et multiphasiques (selon le stade de développement du Plasmodium). Par
exemple, il a été enregistré des réponses immunes des la 22¢ heure apres le repas de
sang, lorsque I'estomac est envahi par les oocinetes avec des marqueurs de réponses
locales mais aussi systémiques aux niveaux thoracique et abdominal. De telles réponses
sont notées lorsque 'oocinéte est encore dans les cellules épithéliales de I'intestin moyen
ou entre la couche cellulaire et la lame basale (DIMOPOULOS et al, 1997, 1998 ;
RICHMAN ez al., 1997). Par contre, il ne semble pas y avoir de réactions pendant la
phase de développement de I'oocyste, du 4¢ au 9¢ jour. Des réponses sont ensuite bien
pergues lors de 'ouverture de 'oocyste permettant la libération des sporozoites qui
baignent alors dans 'hémolymphe du moustique. Une induction de réponses locales
est aussi percue lors de I'invasion des glandes salivaires par les sporozoites.

De fagon générale, une réponse locale interviendrait lors des processus invasifs du
Plasmodium (oocinéte et sporozoite) tandis que des réponses systémiques interviendraient
sur la stimulation indirecte de certaines molécules (DIMOPOULOS et al., 1998, 1999).

La compétence des anopheles pour les plasmodies doit aussi étre envisagée au niveau
des anopheles d’Europe et d’Amérique face aux Plasmodium « tropicaux » avec, en
questionnement, les possibilités de reprise d’une transmission locale dans les zones
actuellement indemnes de paludisme.

Lévaluation de la compétence de certaines especes d’anopheles des régions tempérées
vis-a-vis des Plasmodium des régions tropicales se fait essentiellement avec des infections
expérimentales.

Les écoles russes, italiennes et anglo-saxonnes se sont investies sur ce theme. Une
longue liste d’études a été menée sur la réceptivité :

— A Pfalciparum vis-a-vis d' An. atroparvus, An. labranchiae, An. subalpinus, An. saccharovi,
An. messeae (= complexe An. maculipennis) d’une part, An. quadrimaculatus, An. freeborni,
An. albimanus, etc. d’autre part (Molineaux, 7z WERNSDORFER 8 MCGREGOR, 1988) ;
— & P vivax avec An. atroparvus, An. sacharovi, An. messeae, An. albimanus, An. quadi-
maculatus mais aussi An. punctulatus, An. farauti, etc. ;

— A P malariae avec An. freeborni, An. atroparvus, An. quadrimaculatus, etc. ;

— & P ovale de plusieurs especes d’anopheles (An. atroparvus, An. freeborni, An. albi-
manus, etc.) et aucune glande salivaire positive en sporozoites n'a été observée.

Plusieurs points sont a noter :
— la souche russe &’ An. atroparvus assure correctement le développement sporogonique
de différentes souches de P vivax venant du Laos, du Brésil, de I'Inde, du Pakistan,
du Yémen. An. sacharovi et An. messeae de Russie ont aussi permis la sporogonie
complete de P vivax du Laos ;
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— An. albimanus est réfractaire A la transmission de souches de P vivax de ’Ancien
Monde (taux d’infection de 0,4 %), comparativement  celles du Nouveau Monde
(taux d’infection de 21,2 %) ; ce qui a permis, avec le support de marqueurs molé-
culaires, de différencier deux sous-especes, « Old World P vivax» et « New World
P vivax», dite P vivax collins (L1 et al., 2001);

— pour P falciparum, les essais ont le plus souvent été négatifs mais :
- des oocystes ont été trouvés avec des An. atroparvus d’Iralie infectés avec une
souche du Kenya;
- de nombreux cas d’infections réussies ont été notés avec des souches venant de
Malaisie et infectant des anopheles nord-américains comme An. freeborni ou An.
quadrimaculatus ;
- un cas de développement complet, jusqu’aux sporozoites dans les glandes salivaires,
a été reporté par DASKOVA et RASNICYN (1982) avec une souche de P falciparum
venant de République centrafricaine infectant une souche d’An. subalpinus de
Russie ;
- deux expériences d’infections expérimentales, sur trois, avec des An. maculipennis
collectés au stade larvaire vers Meudon dans la région parisienne, et des porteurs de
gamétocytes de P falciparum naturellement infestés, ont été positives, jusqu’au stade
oocystes et sporozoites (5 anopheles infectés sur 5 examinés lors de expérience 1 ;
3 anopheles sur 3 lors de I'expérience 2 ; ROUBAUD, 1918).

Par ailleurs, des infections réussies (jusqu'au stade sporozoites) a P malariae ont été
obtenues avec An. atroparvus de Grande-Bretagne infectés avec une souche de P malariae

du Nigeria.

D’une fagon générale, on considere qu’il y a co-adaptation entre le vecteur et le
Plasmodium de la méme région géographique, ce qui procurerait une certaine « pro-
tection » contre les parasites (ou les vecteurs) importés. Mais cette régle n'est pas
absolue, et le meilleur exemple est donné par An. arabiensis qui est arrivé au Brésil
en venant probablement du Sénégal par des bateaux rapides de la marine francaise qui
faisaient la traversée Dakar-Natal en une centaine d’heures. An. arabiensis s'est alors
implanté, il a transmis les souches locales de P falciparum causant de graves épidémies,
etil a fallu plus de 10 ans de lutte pour éradiquer (au sens propre du terme) An. arabiensis
du Brésil (SOPER & WILSON, 1943).

On peut penser que les souches de P falciparum importées d’Afrique en Amérique
du Nord, lors des transferts des populations africaines, ont pu étre « captées » par les
anopheles néarctiques et seraient a l'origine de la transmission locale du paludisme
dans ces zones (COATNEY et al., 1971).

Les risques de reprise d’une transmission locale dans des zones actuellement indemnes
ne sont pas a écarter, d’autant quavec les augmentations du nombre des voyageurs
(et la rapidité des voyages transcontinentaux) la vulnérabilité de ces régions ne fera
que s’accroitre justifiant la mise en place d’un systtme de veille épidémiologique
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pour identifier tout cas primaire et son origine (paludisme importé, paludisme d’aéro-
port, ou paludisme autochtone), afin de prendre rapidement les mesures adéquates
pour éviter toute poussée épidémique.

Lexemple récent d’un cas de paludisme a P vivax, cliniquement déclaré, en 2006, en
Corse (sans paludisme autochtone depuis 1972), dans la région de Porto, avec une
transmission locale (vraisemblablement due a An. labranchiae), apres importation de
ce Plasmodium par un voyageur venant de Madagascar, démontre la persistance de
cette possibilité (ARMENGAUD ez /., 2006). Au cours du méme été 2006, deux autres
cas de paludisme a P falciparum ont été enregistrés dans la région de Marseille, et
une transmission autochtone a été suspectée (DOUDIER ez al., 2007).

LE DEVELOPPEMENT
EXTRINSEQUE
~ OU SPOROGONIE

Depuis plus d’un siecle chez I'anophele, la biologie des Plasmodium au cours du
développement extrinséque (fig. 65) et 'immunité du moustique ont fait I'objet de
trés nombreuses études (GRASSI et 4/, 1899a ; BEIER, 1998 ; SINDEN, 1999 ; MILON
& DavID, 1999 ; COLLINS et al., 1999 ; DIMOPOULOS et al., 1999 ; BREY, 1999 ;
ZHENG, 1999 ; TAHAR et al, 2002 ; SINDEN et al., 2007 ; GOKHALE et al., 2007).

Lincubation extrinseque recouvre plusieurs étapes distinctes : gamétogenese, fécon-
dation, stade oocinete, stade oocyste dans lequel s'effectue la sporogenese, libération
des sporozoites qui colonisent les glandes salivaires. Par abus de langage, on assimile
le développement extrinseque a la « sporogonie », peut-étre parce que la sporogenése
est I'étape la plus longue de I'incubation.

De fagon schématique, 4 éléments caractérisent le développement du Plasmodium
chez le moustique :

— la gamétogenese et la fécondation du Plasmodium se réalisent dans I'estomac du
moustique qui est donc « 'héte définitif » du Plasmodium et, par voie de conséquence,
’homme est un « hote intermédiaire » ;

— la fécondation achevée, le zygote de Plasmodium se différencie en un oocinete mobile
qui va traverser la paroi stomacale pour se transformer en un oocyste ol se développent
de nombreux sporozoites qui, 2 maturité, vont envahir les glandes salivaires et étre
présents dans la salive de 'anophele ;

— le Plasmodium passe par plusieurs phases de réduction de densité (bortleneck) et
de multiplication (BEIER, 1998) durant son développement chez le moustique, du
gamétocyte au sporozoite. Selon SINDEN (1999), dans le cas de P berghei, une
femelle d’anophele ingere 1 a 2 microlitres de sang qui peuvent contenir jusqu’a
100 000 gamétocytes qui vont poursuivre leur évolution chez le vecteur. Parmi les
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La représentation du cycle du Plasmodium
chez le vecteur et chez ’homme

gamétocytes méles (microgamétocytes) et femelles (macrogamétocytes), environ 12
vont devenir des macrogametes fécondés par un microgamete, 5-6 des oocinetes et
2 deviendront des oocystes dans les 2 4 7 jours suivants le repas infecté. Chaque oocyste
produit des milliers de sporozoites qui vont, pour une partie d’entre eux seulement (que
'on estime 4 10-20 %), gagner les glandes salivaires o ils vont subir une maturation
qui les rend infectieux (SULTAN ez 4/, 1997). Cette valeur de 10 a 20 % des sporozoites
libérés dans ’hémocele qui parviennent a gagner les glandes salivaires a aussi été rap-
portée par ROSENBERG et RUNGSIWONGSE (1991) et HILLYER ez al. (2007). Les ren-
dements parasitaires avec P falciparum sont nettement supérieurs a ceux de P berghei
(GOUAGNA et al., 1998 ; VAUGHAN, 2007) ;

— la durée de I'ensemble du développement sporogonique est fonction, notamment,
de l'espece plasmodiale et des conditions de température (DETINOVA, 1962).

Les différentes étapes de la sporogonie

La gamétocytogenese se déroule entierement dans ’hote humain (TALMAN ez ., 20006).
Ce stade parasitaire se trouve dans le sang circulant et est le seul & poursuivre son
développement dans I'héte vecteur. Les autres stades parasitaires asexués sont digérés
par le moustique.

Au cours de la demi-heure suivant leur ingestion dans I'estomac de I'anophele, les
micro- et macrogamétocytes subissent une activation (passage a une forme sphérique)
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comparable chez les deux sexes et ils sortent de la membrane plasmique de Iérythrocyte
qu’ils parasitaient. Le microgamétocyte évolue par fissions multiples (7. e. par schizo-
gonie) en microgametes ; ce phénomene a été décrit sous le terme d’« exflagellation »,
avec production de jusqu'a 8 «flagelles » qui constituent autant de gametes males.
De fagon contrastée, le macrogamétocyte évolue en un unique macrogamete femelle.

Les deux facteurs principaux qui induisent la gamétogenése semblent étre :
— une diminution de température entre le sang chez ’homme et I'estomac du moustique
(poikilotherme) ;

— la présence de I'acide xanthurénique dans 'estomac du moustique.

Par contre, il apparait que la baisse de pH dans I'estomac, qui a été incriminée dans
le passé, n'est probablement pas impliquée (BILLKER ez a/., 1997).

Dans I'heure qui suit 'ingestion du sang, la fécondation a lieu avec 'entrée du noyau,
petit et dense, du microgamete dans le macrogamete suivi de la fusion des deux
noyaux. Cette fusion est accompagnée de 'appariement des chromosomes qui permet
la recombinaison entre les génomes paternel et maternel (SINDEN, 1999). A ce stade,
Iimmunité du sujet humain interviendrait par l'intermédiaire d’anticorps tels que
anti-Pfs 25 et Pfs 48/45, qui peuvent limiter, voire empécher, cette fécondation laissant
suspecter 'implication des protéines correspondantes dans la reconnaissance entre les
gametes males et femelles avec, pour conséquence, un « blocage » de la transmission.

Entre 5 et 7 heures apres le repas, le zygote diploide subit une endoméiose qui débute
comme une méiose classique mais qui ne se termine pas par une division cellulaire,
le produit final étant une seule cellule. Pour cette raison, SINDEN & HARTLEY (1985)
consideérent que le produit de I'évolution d’un seul zygote pourrait contenir jusqu’a
4 génotypes recombinants, mais ce point nécessite confirmation ; les observations de
ANNAN ez al. (2007) sur des oocystes isolés, contenant au plus deux alléles de chaque
gene étudié, ne sont clairement pas en faveur de cette hypothese.
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Photo 18
Oocinéte au milieu de globules rouges
dans Pestomac de I'anophéle

Entre 9 et 24 h apres le repas, ce zygote
entreprend une différenciation en un
oocinete en passant par une forme dite
« retort» vu son aspect en forme de virgule.
Sur 'oocinéte ont été trouvées des molé-
cules de poids moléculaire 20 2 70 KDa
dont 2, P25 et P28, ont été identifides
pour la préparation d’'un vaccin qui
bloquerait I'évolution ultérieure du
Plasmodium,
homme — anophtle du parasite. Le
contenu en ADN du noyau de 'oocinete
est évalué a 4 fois celui du microgamete
(JANSE & MONS, 1987).

donc la transmission
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Les gametes, zygotes et oocinétes évoluent dans le sang humain ingéré par le moustique
et donc sont confrontés aux anticorps et macrophages encore actifs. Il est estimé que
certaines activités dans le sang, dont celle du complément, persisteraient quelque
8 heures dans 'estomac du moustique et interviendraient, négativement, dans le
développement du Plasmodium. Des facteurs cellulaires, comme les phagocytes,
peuvent tuer les éléments sexués du parasite dans I'estomac du vecteur (SINDEN ez 4/,

1996).

Dans les 24 heures suivant 'ingestion du repas de sang infectant, 'oocinete traverse
la matrice péritrophique qui entoure le sang dans I'estomac, puis passe dans le faible
espace entre cette matrice et les cellules de I'épithélium stomacal, adhere a ces cellules,
principalement dans la zone distale de I'estomac, et passe entre elles (ou a travers elles).
Suite & I'invasion des oocinetes, les cellules épithéliales présentent des modifications
pathologiques rapides, culminant en une mort cellulaire programmée (apoptose), en
une lyse rapide et une extrusion hors de I'épithélium dans la lumiere de 'estomac
(ZIELER & DvoRAK, 2000 ; BATON & RANFORD-CARTWRIGHT, 2005a). Lensemble
de ces réactions des cellules épithéliales de 'anophele réduit fortement l'infection des
anopheles.

Des études sur le couple P gallinaceum/Ae. aegypti portent sur les possibilités d’em-
pécher l'oocinete d’adhérer (ZIELER ez al., 1998) et d’envahir certaines cellules de la
paroi stomacale interne de 'anophele (SHAHABUDDIN & PIMENTA, 1998) pour
bloquer ainsi le développement du Plasmodium (BATON & RANFORD-CARTWRIGHT,
2005b).

La réponse immune des anopheles « réfractaires » a 'oocinete est connue pour étre
liée a I'action de 2 mécanismes distincts (cf. supra) : une lyse (VERNICK ez al., 1995)
et une mélanisation/encapsulation au niveau de I'émergence de I'oocyste sous la
membrane basale (PASKEWITZ ez al., 1998) avec la formation des Black Spores de Ross
(SINDEN, 1998).

Il est possible que, méme dans des souches anophéliennes parfaitement réceptives, il y ait
une lyse ou une encapsulation, de jeunes oocystes (SHAHABUDDIN ¢t /., 1998a, 1998b).
La mélanisation/encapsulation est un mécanisme naturel de défense du moustique.
En Tanzanie, SCHWARTZ et KOELLA (2002) ont noté que sur 431 An. gambiae s.1.
avec des oocystes, seuls 2 avaient des oocystes mélanisés, soit une proportion tres
faible qui suggere que ce mécanisme ne jouerait aucun réle épidémiologique.

Entre 24 et 36 heures apres le repas de sang, 'oocinete se positionne entre la couche
cellulaire et la membrane basale de I'estomac et se transforme en un oocyste. Les
facteurs déclenchant la différenciation de I'oocinete en oocyste et les modalités de
cette transformation ont été récemment découverts. Victoria CARTER et /. (2007) ont
utilisé un systeme iz vitro pour observer ces transformations et mettre en évidence
un stade rook (= transforming ookinete), intermédiaire entre 'oocinéte et I'oocyste.
Les constituants de la lame basale de I'épithélium stomacal ne sont pas impliqués
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dans le déclenchement de cette transformation, alors que I'addition de bicarbonate
dans le milieu est un facteur déclenchant qui n’agit pas uniquement par modification

du pH.

Entre 9 et 15 jours apres le repas infectant, 'oocyste, situé sous la membrane basale,
grossit régulierement pour atteindre un diamétre de l'ordre de 20 4 60 pm (COATNEY
et al., 1971). On se rappelle que c'est ce grossissement qui a particulierement attiré
lattention de Ross en 1897 et lui a permis d’incriminer 'anophele (« dapple wing
mosquiro») dans le déroulement du cycle évolutif du Plasmodium (SINDEN, 2007).
Le noyau du jeune oocyste entreprend une série d’endomitoses synchrones qui vont
produire les sporoblastes, puis les sporozoites haploides (n = 14) (BEIER & VANDENBERG,
1998). Ce processus de multiplication cellulaire par fission multiple est, par définition,
une schizogonie. On estime que 13 divisions mitotiques sont nécessaires pour produire
jusqu'a 8 000 sporozoites par oocystes (SINDEN, 1999). La protéine circumsporozoitaire
(CSP) est exprimée dans 'oocyste des le 5¢ jour apres le repas infectant. Une invali-
dation de son gene ('unique copie du gene CSP a été expérimentalement interrompue
et le géne est donc devenu non fonctionnel) conduit 4 une réduction drastique de la
formation des sporozoites (MENARD ez al., 1997).

Dans la nature, le nombre d’oocystes trouvés par estomac d’anophele est généralement
faible (< 10). En zone hyper-endémique de Tanzanie, PRINGLE (1966) trouve 26 %
d’An. gambiae porteurs d’oocystes avec > 9 oocystes, et 11 % d’An. funestus.

Des études pilotes sur TADN de P falciparum a partir des oocystes isolés par micro-
dissection (RANFORD—CARTWRIGHT ez al., 1991) ont été récemment reprises indiquant
quen zones de forte transmission du Cameroun et du Kenya, le taux d’autofécon-
dation (selfing = técondation entre deux gametes de méme génotype) est de 0,33 (7. e.
les deux tiers des fécondations se font entre des génotypes différents), sans différences
évidentes entre les oocystes isolés d’ An. gambiae et &’ An. funestus (ANNAN ez al., 2007).

La durée de maturation de 'oocyste dépend du Plasmodium et de la température
(cf. infra) qui a une influence différente selon le couple Plasmodium-anophele : pour
P bergheil An. stephensi la température
optimale est de 19-21°C; elle est de
26 °C pour P falciparum alors que Cest
une température [étale pour P berghei.

I@‘) IRD/V. Robert

Les sporozoites quittent 'oocyste, soit
individuellement a travers des micro-
perforations de la paroi oocystique, soit
massivement a la faveur d’une rupture
importante de cette paroi; les facteurs

déclenchant cette rupture (mécaniques

Oocystes de Plasmodium et enzymatiques) ne sont pas encore
sur un estomac de moustique connus.
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Les sporozoites rejoignent les glandes salivaires viz 'hémolymphe et les facteurs
conditionnant ce tropisme ne sont pas élucidés. Les sporozoites s'accumulent préfé-
rentiellement dans le lobe médian et 'extrémité distale des lobes latéraux, suggérant
I'intervention de récepteurs, ou ligands, spécifiques dans cette invasion. De nombreux
travaux ont été consacrés aux mécanismes de reconnaissance des cellules des glandes
salivaires par les sporozoites libérés dans '’hémoccele de 'anophele. Ces sporozoites
passent ensuite a travers le cytoplasme des cellules, puis dans les acini, puis dans les
canaux salivaires.

Les sporozoites qui pénetrent dans les parties proximales des lobes latéraux se trouvent
piégés dans les cellules salivaires car le canal salivaire dispose, dans cette portion, d’'un
revétement cuticulaire infranchissable par les sporozoites. Les sporozoites ne pénétrent
pas dans les glandes salivaires des moustiques réfractaires (SINDEN, 1999).

Les sporozoites libérés par 'oocyste sont morphologiquement matures, mais ils sont moins
infectants que ceux des glandes salivaires (NAITZA ez al., 1998). On consideére que les
anopheles qui ont des sporozoites dans leurs glandes salivaires restent potentiellement
infectants tout le reste de leur vie (jusqu'a 70 jours en condition de laboratoire), suggérant
que les glandes salivaires constituent un environnement tres favorable aux sporozoites.

Depuis SHUTE (1945), de nombreux travaux ont été consacrés a 'estimation du nombre
de sporozoites dans les glandes salivaires (ROSENBERG ez al., 1990 ; BEIER ez al., 1991 ;
KABIRU ez al., 1997). Par utilisation d’'un hémocytometre, KABIRU ez al. (loc. cit.) ont
estimé au Kenya que la charge sporozoitaire des glandes salivaires d’An. gambiae
variait de 125 & 79 875 sporozoites (moyenne géométrique 1 743 sporozoites/anophele)
et la moitié des spécimens infectés avaient < 1 000 sporozoites. Mais le nombre de
sporozoites effectivement inoculés est tres faible, de l'ordre de 1 % du nombre de sporo-
zoites présents dans les glandes salivaires. Seuls 10 & 20 sporozoites seraient inoculés lors
du repas infectant, mais ce nombre dépendrait de 'espece anophélienne, An. gambiae
transmettrait 2 fois plus de sporozoites qu’ An. freeborni (BEIER ez al., 1992a). Ce nombre
de sporozoites inoculés a été estimé & 70 par BEIER ez al. (loc. cit.), 400 par BEIER ez al.
(1991), 500 par PONNUDURALI et al. (1991) ou 1 000 par ROSENBERG ez al. (1990).

Plusieurs hypotheses ont été avancées pour expliquer ce faible nombre de sporozoites
inoculés parmi lesquelles :

— seuls les sporozoites qui pénetrent dans la portion distale des lobes latéraux et dans
le lobe médian des glandes salivaires peuvent entrer dans le canal sécrétoire de la
glande et étre emportés par le flot de salive (PONNUDURAL ez al., loc. cit.) ;

— le diametre du canal salivaire est de I'ordre de 1,0 pm pour An. gambiae et
An. freeborni (BEIER et al., 1992a) et 1,8 pm pour An. stephensi (WRIGHT, 1969),
alors que celui du sporozoite est de 1,0 pm (pour 11 pm de longueur) (AIKAWA, 1988),
donc certains sporozoites pourraient étre bloqués dans le canal salivaire.

Par ailleurs, certains sporozoites seraient perdus lors de la prise d’alimentation sucrée
par la femelle.
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Les avis divergent actuellement quant 4 I'existence d’une relation entre le nombre de
sporozoites dans les glandes et ceux effectivement inoculés (ROBERT & BREY, 1998) ;
pour BEIER ez al. (1992b), certains des sporozoites inoculés resteraient chez ’homme
et d’autres seraient réingérés par 'anophele, hypothése qui a été récemment vérifiée
(KEBAIER & VANDERBERG, 2006). De nombreuses questions restent donc a élucider
au niveau des sporozoites, leur évolution chez le vecteur et le sujet humain, de leur
inoculation a leur développement dans les hépatocytes.

Durée des étapes successives de la sporogonie

La durée totale du développement plasmodial dans 'héte vecteur est fonction :

— delespece plasmodiale : 2 vivaxa un développement plus rapide que P falciparum,
qui est plus rapide que P ovale, lui-méme plus rapide que P malariae;

— de l'espece (ou population) anophélienne ;

— des conditions de température au site ol vit le moustique (si le moustique est
essentiellement endophile, la température a 'intérieur des maisons est ordinairement
supérieure a celle notée & I'extérieur et le développement sporogonique pourrait alors
saccomplir plus rapidement que prévu en se basant sur les conditions externes). Il
faut souligner qu'il y a des limites de température maximales et minimales pour I'ac-
complissement du développement, ces températures sont, elles aussi, variables selon
les especes plasmodiales.

Selon les auteurs, on admet les valeurs inférieures limites suivantes :

P vivax MacDONALD (1957) 15°C
DETINOVA (1962) 14,5°C
COATNEY et al. (1971) 15°C

P, falciparum MACDONALD (1957) 19°C
DETINOVA (1962) 16°C

De fagon générale, on considere les données du tableau V pour les durées des déve-
loppements sporogoniques (n dans les modeles).

Lorsque la température s'accroit, la durée du développement du Plasmodium diminue,
donc les possibilités de transmission augmentent. Cette donnée a été utilisée pour
envisager une accentuation avec le réchauffement de la planete, des risques de trans-
mission ou de transmission locale dans des zones actuellement indemnes.

Le tableau VI indique les durées moyennes des développements sporogoniques a
température constante de 25 °C.

Plusieurs méthodes ont été utilisées pour estimer la durée de la sporogonie
(RAYEVSKY, 1942 ; MOSHKOVSKY, 1946 ; OGANOV, 1947 ; DETINOVA, 1962). A la
suite de BOYD (1949) (fig. 66), MACDONALD (1957) a dressé des abaques devenus
des classiques de I'épidémiologie entomologique du paludisme.
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Encadré 24
Durée des phases du développement
plasmodial dans ’héte vecteur

Le développement sporogonique du Plasmodium comprend de nombreuses phases avec
des durées moyennes suivantes (FREYVOGEL, 1980) :

- libération des gamétocytes de I'enveloppe érythrocytaire (activation) < 7 min

- exflagellation, formation des gametes 2-30 min

- fécondation, formation du zygote 2-24 h

- survie maximale des formes asexuées 2-4h

- formation de 'oocinete 1h1/2-30h
- fusion nucléaire et méiose 48-72h

- formation de 'oocyste 18-72h

- formation des sporoblastes jusqu’a la libération des sporozoites 6-30j

- invasion des glandes salivaires 7-30j

- maturation des sporozoites 1-8

Cette durée peut aussi étre calculée par la formule de base de MOLINEAUX (1988)
élaborée a partir des données de DETINOVA (1962) :

n = T/(t-t pn)
ou

n = durée du développement sporogonique

T =105 pour P vivax, 111 pour P falciparum, 144 pour P malariae

t = température (en °C)

tmin = 14,5° pour P vivax et 16° pour P falciparum et P malariae

T serait la chaleur totale, estimée en degrés Celcius-jours (° Cj), nécessaire a la maturation
des sporozoites, qui serait de 105° Cj pour P vivax, 111° Cj pour P falciparum et
144° Cj pour P malariae.

Avec cette formule, il est alors facile de calculer la durée du développement extrinseque
selon I'espece plasmodiale considérée et les conditions de température pour la période
et le lieu d’étude.

Dans les conditions climatiques tropicales, entre 25° et 30 °C, la durée du développement
extrinseque de P vivax est de ordre de 7 4 10 jours et de 8 a 12 jours pour P falciparum.
Ces valeurs montrent la rapidité de la transmission vectorielle.

La température n’influence pas seulement la durée du développement sporogonique
mais également la prévalence des moustiques infectés. Des infections expérimentales
au Kenya ont montré que cette prévalence était de 16 %, 8 % et 6 % respectivement
227°C, 30 °C et 32 °C. Clest principalement entre les stades gamétocyte et oocinete
que 'impact des fortes températures est patent, alors que la transition oocinete-oocyste
seffectue normalement (OKECH et al., 2004).
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Figure 66

Durée des développements extrinséques d’incubation

17 18 19 20 21

Période d'incubation extrinséque en jours

de P vivax (trait plein) et P, falciparum (trait discontinu)

chez Anopheles quadrimaculatus,

d’apres Boyp, 1949

Tableau V
Températures requises pour le développement
sporogonique (en jours) des espéces plasmodiales
qui affectent ’homme,
d’apres Boyp, 1949

2223 24 25

t° (C) P vivax P ovale P malariae | P.falciparum
33° stoppée stoppée stoppée stoppée
30° 7 10 8

27° 8-9 12-14 14-15 10

258 10 16 15-20 12

20° 16-17 25-30 23-24

18° stoppée stoppée
16° stoppée
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Tableau VI

Durées moyennes du développement sporogonique

des espéces plasmodiales qui affectent ’homme,
d’apres Boyp, 1949

Espéces plasmodiames Souches Vecteurs Durées
(en jours)

P vivax Chesson An. freeborni 11

P vivax Chesson An. quadrimaculatus 12

P falciparum Malayan IV An. freeborni 12

P, falciparum Mc Lendon An. freeborni 14

P ovale ? An. freeborni 14

P ovale d’Afrique de 'Ouest |  An. balabacensis 15

P malariae ? An. freeborni 17

P malariae ? An. atroparvus 15-21

INTEGRATION DES CYCLES GONOTROPHIQUES
ET DU DEVELOPPEMENT SPOROGONIQUE :
_IMPORTANCE DE LA LONGEVITE DES VECTEURS

Le cycle de transmission est classiquement représenté comme une boucle, avec une
y q
piqtire ot 'anophele s’infecte puis une piqtire ol 'anophele inocule le Plasmodium.

On présente souvent les phases d’évolution du parasite chez 'homme (dans le foie
puis le sang) et le vecteur (fig. 65). Ce cycle biologique ou « parasitologique » a une
dimension temporelle qui doit étre considérée a 2 niveaux :

— le temps que met le parasite pour évoluer chez le vecteur (= développement
sporogonique) alors que I'anophele poursuit son rythme de vie et accomplit norma-
lement ses cycles gonotrophiques (piqlire-ponte) ;

— la durée de vie de 'anophele avec des
sporozoites dans les glandes salivaires
pendant laquelle il piquera des sujets
humains leur le(s)
Plasmodium.

en inoculant

Dans les conditions naturelles, pour qu’il
y ait transmission du Plasmodium, cest-a-
dire inoculation des sporozoites, il faut
que la longévité des femelles d’anophe-
les soit supérieure a la durée du dévelop-
pement sporogonique de lespece

w‘.“
N

Photo 20
Gamétocytes femelle (a gauche) et mile (a droite)
de Plasmodium falciparum dans le sang

d'un patient infecté.

© IRD/V. Robert
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Figure 67
Le cycle épidémiologique de P, falciparum

plasmodiale considérée et qu'au-dela de cet Age épidémiologiquement dangereux, les
femelles d’anopheles piquent alors régulierement les sujets humains.

Les femelles ne survivant pas au-dela de cet Age critique ne pourront pas transmettre
les Plasmodium, méme si elles sont infectées, puisque, tant que le parasite n'a pas atteint
les glandes salivaires, il ne peut pas étre transmis & ’homme. Les femelles survivant
au-dela de cet 4ge critique pourront, éventuellement, transmettre les Plasmodium et
ce jusqu'a la fin de leur vie, bien que le nombre de sporozoites diminue avec I'age.
Le nombre d’'inoculations sera fonction du temps de survie (appelé « espérance de
vie infectante ») et de la fréquence des contacts hote/vecteur, cest-a-dire de la durée
du cycle gonotrophique et de I'anthropophilie des anopheles considérés.

On peut alors décrire la transmission de facon épidémiologique en intégrant cette
notion de longévité avec une nouvelle traduction des cycles concomitants du
Plasmodium et du cycle biologique du vecteur (fig. 67).

Avec cette présentation épidémiologique des cycles biologiques du Plasmodium et du
vecteur, on peut didactiquement examiner 3 cas en considérant une longévité
moyenne d’une femelle d’An. gambiae de 22 jours.

Premier exemple

Si on considere que dans les conditions locales :
— le cycle gonotrophique des femelles pares est de 2 jours ;
— le développement sporogonique n de P falciparum est de 10 jours ;
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— la femelle anophele prend son premier repas de sang a I'dge de 3 jours (J3), et ce
repas n'est pas infectant; puis elle prend son 2¢ repas de sang a J5 et absorbe alors
des gamétocytes de P falciparum, la femelle est alors infectée et elle sera infectante a
'age de 15 jours, lorsque les sporozoites auront atteint les glandes salivaires ;

— avant cet 4ge « épidémiologiquement dangereux », entre son repas infecté (J5) et
le premier repas potentiellement infectant pour ’homme (J15), elle a pris 4 repas de
sang (J7, ]9, J11 et J13) qui sont tous non infectants pour les sujets humains méme
si la femelle est « infectée » ;

— & partir de cet 4ge épidémiologiquement dangereux, tous les repas de la femelle,
Cest-a-dire 2 J15, J17,J19 et J21 (dans ce cas de figure), sont potentiellement infectants
pour les sujets humains piqués;

il y a inoculation de sporozoites a 4 reprises avant que la femelle ne meure au 22¢
jour, en ayant effectué au total 10 repas de sang au cours de sa vie. Dans les mémes
circonstances, si la femelle vit un mois (30 jours), le nombre de repas sanguins
potentiellement infectants pour ’homme pourrait étre de huit. Si elle vit seulement
deux semaines (14 jours), elle ne peut pas transmettre de Plasmodium.

La transmission du Plasmodium s effectue uniquement apres qu'un certain nombre
de repas aient été effectués et que le vecteur soit devenu infectant. Elle se poursuit
tant que la femelle survit avec des sporozoites dans ses glandes salivaires.

Cette présentation des cycles gonotrophiques associée au développement sporogonique
montre tout 'intérét, et 'importance épidémiologique, de la réduction de la longévité
qui peut permettre la réduction, voire 'arrét de la transmission du Plasmodium, du
vecteur au sujet humain, méme si la densité des anopheles est élevée.

Deuxiéme exemple

En considérant les mémes parametres de durée du cycle gonotrophique et du dévelop-
pement sporogonique (respectivement 2 et 10 jours) et de durée de vie de la femelle
(22 jours), mais si la femelle anophele ingurgite des gamétocytes lors de son 4¢ repas
de sang, a 9 jours, elle devient potentiellement infectante pour '’homme 4 J19 et
peut inoculer des Plasmodium a 2 reprises, lors des repas pris aux 19¢ et 21¢ jours.
Au total, sur les 10 repas de sang effectués, deux seulement peuvent entrainer des
inoculations de Plasmodium.

Troisiéme exemple

Si on considere le cas d’'une femelle anophele :
— ayant un cycle gonotrophique de 3 jours et une longévité de 22 jours ;
— prenant son premier repas de sang a I'dge de 3 jours et ce repas n'est pas infectant ;

— prenant son 2¢ repas a 'dge de 6 jours et absorbant alors des gamétocytes de P vivax;
évoluant a la température de 27 °C, permettant le développement sporogonique de
P vivax en 9 jours.
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Dans ces conditions :

— al'age de 15 jours, la femelle a des sporozoites dans les glandes salivaires et les
repas de sang successifs qu'elle prendra seront potentiellement infectants pour les
sujets humains ;

— avant cet Age épidémiologiquement dangereux, la femelle prend 2 autres repas de
sang, 4 J9 et J12, qui ne sont pas infectants pour le sujet humain bien que la femelle
d’anophele soit effectivement porteuse de Plasmodium ;

— & partir de cet 4ge épidémiologiquement dangereux (J15) tous les repas seront
potentiellement infectants, c’est-a-dire ceux pris aux jours J18 et J21 (au 22¢ jour la
femelle meurt).

Dans cette situation il y a seulement 3 inoculations de Plasmodium, la femelle d’ano-
phele a effectué 7 repas au cours de sa vie mais seuls 3 d’entre eux ont été infectants
pour '’homme. Si la longévité avait été de 30 jours, elle aurait pu effectuer 6 repas

infectants (J15, J18, J21, J24, J27 et J30).

Cette mise en relation du cycle gonotrophique pour 'anophele et du développement
sporogonique pour le Plasmodium montre qu'il 0’y a pas une piqfire « infectante » par
anophele mais un nombre variable de piqires effectuées par une femelle d’anopheles,
dont seulement certaines seront infectantes pour 'héote vertébré. Ce nombre de piqtires
effectuées par un anophele infecté est principalement fonction de la longévité et de
'anthropophilie des vecteurs.

On comprend les possibilités de faible, voire de non-transmission si :
— la femelle absorbe des gamétocytes alors qu'elle est déja « agée » ;

— la longévité est courte ; on peut penser qu'une longévité < 2 semaines ne permettra
pas aux anopheles d’assurer la transmission des Plasmodium.

La proportion d’anopheles femelles qui survivent au-dela des n jours nécessaires
pour le déroulement de la sporogonie dépend du taux quotidien de survie p.

Dans le cas d’une population anophélienne, il faut qu'une forte proportion de
spécimens dépasse I'age épidémiologiquement dangereux p” pour que la transmission
se maintienne.

On constate dans le tableau VII I'importance de la longévité et de sa réduction ; par
exemple pour un développement sporogonique n de 12 jours, on voit :

— qu'une réduction de 11 % du taux quotidien de survie, de 0,9 4 0,8 entraine une
réduction de 75 % de la proportion de la population anophélienne dépassant I'age
épidémiologiquement dangereux, passant de 28 % a7 % ;

— qu'une réduction de 22 % du taux quotidien de survie de 0,9 2 0,7 entraine une
réduction de 96 % des possibilités de survie anophélienne donc de transmission
plasmodiale

D’ou 'importance d’intégrer les données entomologiques et parasitologiques pour
estimer les risques de transmission.
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Tableau VII

Proportion d’anophéles qui survivent

au-dela de la durée du développement sporogonique n
en fonction du taux quotidien de survie p

p p" (sin =8 jours) | p"(sin=10jours) | p"(sin =12 jours)
0,90 0,43 0,35 0,28

0,80 0,17 0,11 0,07

0,70 0,06 0,03 0,01

0,60 0,02 0,006 0,002

0,50 0,004 910 2,410

De nombreuses conditions (entomologiques, parasitologiques, humaines, écologiques,
climatiques, etc.) doivent étre réunies pour qu’il y ait une transmission biologique
du Plasmodium. Ces parametres peuvent alors étre considérés comme des « cibles »
dans les opérations de lutte antivectorielle.

LES INDICATEURS
~ DE LA TRANSMISSION

Depuis le travail fondamental de MACDONALD (1957), on utilise couramment en
paludologie les symboles mathématiques suivants :

ma = densité anophélienne agressive pour '’homme, ou taux de piqires, estimée en
nombre de piqlres d’anophele par unité de temps, généralement par nuit, par mois,
par période (saison) ou par an ;

m = densité anophélienne ;

a = nombre de sujets humains piqués en 1 jour par 1 anophele femelle ; il correspond
au rapport : taux d’anthropophilie/durée du cycle gonotrophique (qui est exprimé en
jours) ; par exemple, si anthropophilie est de 0,9 et le cycle gonotrophique de 2 jours
alors a = 0,45 ;

b = proportion d’anopheles piquant un sujet humain avec dans leurs glandes salivaires
des sporozoites effectivement infectants (= anophetles infectés-infectants) ;

p = probabilité quotidienne de survie de la population anophélienne considérée (géné-
ralement calculée a partir du taux de parturité (voir p. 65) ; a partir de p, on calcule la
proportion de spécimens qui dépassent I'age épidémiologiquement dangereux (p®),
espérance de vie (1/-Inp) et I'espérance de vie infectante (p"/-Inp) [In désigne le
logarithme népérien] ;
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n = durée, en jours, de la sporogonie pour I'espece plasmodiale étudiée dans la zone
et pendant la période considérée ;

s = proportion d’anopheles avec des sporozoites dans les glandes salivaires (ou avec

de l'antigene CSP) ;

x = soit la proportion de sujets humains (ou de la classe d’4ge étudiée) infectés avec des
parasites dans le sang; soit I'indice gamétocytique de la population humaine. (Macdonald
définit x comme la proportion de la population infectée, c’est-a-dire I'indice plasmodique
bien quil utilise ce parametre pour la formule du calcul de I'indice sporozoitique o,
clairement, x se réfere aux gamétocytes infectant les anopheles. Par contre, on retrouve
la notion de x = proportion de sujets infectés, donc I'indice plasmodique, dans ses
calculs des seuils. Il faut donc faire attention dans le maniement de ce parametre que
l'on pourrait alors représenter par x,, pour I'indice plasmodique et x, pour I'indice
gamétocytique) ;

h = proportion de la population humaine recevant une inoculation en un jour;
actuellement, on utilise surtout ce parametre h pour représenter le taux d’inoculation
entomologique qui s'exprime en nombre de piqiires d’anopheles infectés par homme
et par unité de temps, avec deux formulations principales (cf. inf7a) ;

L = valeur limite de la proportion de sujets infectés x, quand I'équilibre prédit par le
modele est atteint ; en pratique, cet équilibre n'est jamais atteint car les parametres
du modele varient continuellement ;

. . . . , . 5, . AR L
r = proportion de la population humaine infectée qui passe de I'état « infecté » a I'état
«non infecté, réceptif» en un jour (souvent appelé aussi « taux de guérison parasitaire ») ;

t = temps, en jours, a partir du début de l'intervalle d’incubation considéré ;

i = temps moyen, en jours, entre 'ingestion des gamétocytes par un anophele et le
développement de gamétocytes infectants, dans un cas secondaire, infecté par cet
anophele ; également désigné par « intervalle d’incubation » ;

y =la proportion du temps total écoulé, pendant un intervalle d’incubation, au
cours duquel la population humaine est infectante pour les anopheles ;

z = taux de propagation (ou taux de reproduction) du parasite = nombre d’infections
secondaires issues d’'un unique cas primaire infectant pour la population anophé-
lienne de la zone ou la période considérée ;

2o = limite de z quand x tend vers 0 (= « taux de reproduction de base », parfois indiqué
aussi sous la forme Ry) = nombre d’infections secondaires dans une population humaine
non infectée et enti¢rement réceptive, a partir de 'introduction d’un cas d’infection
primaire et en présence d’une population anophélienne donnée.

En général, quatre indicateurs sont utilisés pour évaluer quantitativement la transmis-
sion : le taux d’inoculation, le taux de reproduction, la capacité vectorielle et I'indice
de stabilité.
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Le taux d’inoculation

Il peut étre calculé avec deux formules, celle établie par ROss (1911) puis celle de
MACDONALD (1957).

Ross a développé sa « theory of happenings» (d’ou le h) avec pour indicateur de base
le taux quotidien d’inoculation entomologique h qui correspond au nombre moyen
de piqtires d’anopheles infectés reques par 1 sujet humain en 1 nuit avec la formule
désormais classique h =mas

Pour ne pas le confondre avec la formulation préparée par Macdonald (cf. infra), on
tend a I'écrire sous la forme h,.

Dans la formule, ma correspond au nombre de piqfires recues par homme et par nuit
et s correspond a I'indice sporozoitique établi par dissections classiques ou, désormais,
par recherches ELISA de la protéine circumsporozoitaire (CSP) ou par recherche de
I’ADN du Plasmodium par PCR (FONTENILLE et al., 2001).

Ce taux d’inoculation est estimé en nombre de piqares d’anopheles infectés par nuit,
mais il peut aussi étre évalué par mois, par saison pluvieuse/seche ou par an. Clest
un indicateur facile a calculer qui renseigne sur 'intensité de la transmission. Il est
entaché des biais habituels aux techniques d’échantillonnage des anopheles et de
recherches de l'infectivité. Il est intéressant pour les études épidémiologiques et pour
les actions de lutte antivectorielle en estimant son évolution avant/apres, sous réserve
de conserver exactement les mémes méthodologies.

MACDONALD (1957) modifie cette formule en ajoutant le parametre b, de sorte que
ce taux d’inoculation modifié¢ désigne alors le « nombre moyen de piqtres infligées
quotidiennement & un sujet humain par des moustiques infectés avec des sporozoites
effectivement infectants », i.e. le nombre de piqires infectées réellement infectantes,
et il sécrit alorsh=mabs

Pour ne pas le confondre avec la présentation de Ross, on tend a I'écrire hy,, pour
taux d’incidence parasitologique.
Macdonald établit par ailleurs la formule classique du calcul de I'indice sporozoitique :
s = axp"/ax,-Inp

A\ 3. . 7’ . . . . .
(ol x est I'indice gamétocytique, donc x,). Ainsi h, devient:

h, = ma’bx,p"/ax,-Inp

Le taux de reproduction de Macdonald

MACDONALD (1957) a calculé le taux de reproduction selon la formule :

z = ma’bp"/r (-lnp).

Macdonald considere que le concept le plus important est celui du taux de propa-
gation (ou reproduction) du parasite par le vecteur, ce taux est établi ainsi: 1 sujet
infecté, infectant, non immun, est infectant pendant 1/r jours. Pendant chacun de
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ces jours, il est piqué par ma femelles d’anopheles et chacune a une espérance de
vie infectante de p®/(-Inp) ; au cours de cette période chaque anophele va piquer
en moyenne a sujets humains/jour, et la proportion de piqlires d’anophéles
infectés, réellement infectantes est b. Dans ces conditions, le nombre total potentiel
d’infections « secondaires » (= nombre de personnes nouvellement infectées)
distribuées dans la communauté humaine par une population anophélienne, a partir
d’un unique « cas primaire » non immun et infectant, est évalué par cette formule
devenue classique.

Si le taux de propagation est < 1, cela signifie que le Plasmodium ne peut demeurer dans
cette communauté et la parasitose a tendance a s’éteindre, c’est sur ce principe qu'ont
été développés des programmes de lutte.

Si le taux de propagation est > 1, la propagation du parasite persiste et ses caractéris-
tiques épidémiologiques dépendent essentiellement de la longévité et de I'agressivité
des anopheles.

En zone d’endémie il y a un net décalage entre ce taux de propagation et la situation
réelle de la parasitémie plasmodiale, aussi Macdonald envisage la possibilité de
« freins » 4 trois niveaux :

— le développement de 'immunité qui limite la durée de I'infectivité humaine (1/r) ;

— lexistence d’infections antérieures chez les sujets humains recevant ces piqires
d’anopheles infectés et qui limitent le développement de ces nouveaux parasites
inoculés (C’est la notion de surinfections et d’'immunité concomitante) ;

— lexistence d’infections antérieures chez I'anophele qui limitent ses possibilités
d’acquérir et développer de nouvelles infections.

Ces facteurs interviennent pour limiter ce taux de propagation de base a un « taux
net de propagation » (ou « taux net de reproduction ») du parasite qui, dans le cas de
paludisme stable, peut étre estimé par la formule zy = p*/p™-s.

Le taux net de propagation n'est composé que de parametres entomologiques (lon-
gévité p, infectivité s) et de la durée du développement sporogonique n.

I faut noter, d'un point de vue mathématique, que ce terme de « taux » n'est pas correct
puisqu’il s'agit en fait d’'un nombre, mais I'usage I'a entériné ainsi.

Un des problémes majeurs dans I'utilisation des formules classiques h,, et z de Macdonald
est lestimation de b qui désigne la proportion des anopheles avec des sporozoites dans
leurs glandes qui soit effectivement infectante. Une approche consiste & comparer le
taux d’inoculation hP (= mabs) et le taux d’incidence parasitaire h, éeabli, par exemple,
en suivant la vitesse de repositivation parasitaire d’'une cohorte de jeunes enfants
initialement négativés par des antipaludiques.

b serait alors le rapport entre ces deux parametres en considérant que le h;, = h donc
b = i/ma s et représenterait le pourcentage de piqtires infectées se tradulsant par une
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nouvelle infection plasmodiale décelable. Mais, dans ce cas, interviennent tous les
facteurs immunitaires des sujets humains, qui ne sont pas quantifiables aisément, et
qui limitent la présence et le nombre (donc la décelabilité) des Plasmodium dans le sang
périphérique. Ce sujet reste donc matiere & débats et ce parametre b ne peut étre
estimé simplement par les méthodes habituelles d’étude du paludisme.

Le probleme du taux de reproduction vient d’étre réanalysé dans le contexte de la
lutte antipaludique (SMITH ez al., 2007).

Ces difficultés limitent alors 'emploi des formules de Macdonald et incitent plutot
a l'utilisation de la capacité vectorielle.

La capacité vectorielle de Garrett-Jones

GARRETT-JONES (1964) a établi la formule suivante pour la capacité vectorielle :

C = ma’p"/-Inp. Sa démarche est comparable i celle de Macdonald : 1 homme impaludé,
infecté, infectant, est piqué chaque jour par ma anopheles ; certaines de ces femelles
vont survivre, devenir infectées et infectantes et vivre un certain nombre de jours au-dela
de I'age épidémiologiquement dangereux et transmettre le parasite. Leur espérance
de vie infectante est p"/-Inp ; pendant cette période, les femelles survivantes piquent
quotidiennement a sujets humains. Ces piqires infectées représentent donc autant
de nouvelles infections distribuées dans la communauté humaine par la population
anophélienne considérée.

Dans ces conditions, le produit du taux quotidien de piqlires ma par I'indice
d’anthropophilie journali¢re a par la longévité infectée p/-Inp représente « le nombre
d’infections nouvelles faites en 1 jour par une population de vecteurs a partir d’'un
cas unique (sujet humain) infecté-infectant ».

Donc la capacité vectorielle de Garrett-Jones correspond au taux de propagation
de Macdonald, mais presque strictement entomologique (la seule référence au
Plasmodium érant la durée du développement extrinseque n) et établi sur une base
quotidienne.

Ainsi,z=Cb/rouC=zr/bet,avecb=1,onaC=zr.

On note que:

— par rapport au taux d’inoculation h, la capacité vectorielle ne tient pas compte de
Pinfectivité s du vecteur ;

— par rapport au taux de propagation z, la capacité vectorielle ne tient pas compte :

- de l'infectivité¢ de '’homme pour I'anophele 1/r,
- de l'infectivité de I'anophele pour 'homme b.

La capacité vectorielle doit étre évaluée pour chaque espece anophélienne considérée,
et, dans les zones ou périodes ol coexistent plusieurs especes, les capacités vectorielles
de chaque espece doivent alors étre additionnées.
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Ce parametre a été tres utilisé dans les modeles classiques, avec différentes présentations,
le but étant de faire correspondre cette capacité vectorielle (ou le taux de reproduction
de base) avec les données parasitologiques (prévalence, incidence, voire morbidité)
afin d’estimer le niveau  atteindre par une lutte antivectorielle pour avoir un impact
sur la prévalence, ou I'incidence plasmodiale, ou la morbidité palustre (MOLINEAUX,
1988).

La capacité vectorielle représente aussi la « réceptivité » d’une zone qui est associée au
parametre « vulnérabilité » (= risques d’introduction du Plasmodium) pour estimer le
« potentiel paludogene » de la région (ou la période) considérée et donc préparer, et
mettre en ceuvre (et évaluer), des mesures adaptées de prévention ou de lutte.

L'indice de stabilité de Macdonald

MACDONALD (1957) a calculé 'indice de stabilité par la formule : a/-Inp.

Il sagit d’un indice enti¢rement entomologique incluant 3 parametres : lanthropophilie,
la durée du cycle gonotrophique (qui permettent de calculer a, égal au rapport entre
ces deux parametres) et la longévité p. Cet indicateur traduit le nombre moyen des
contacts avec les sujets humains au cours de la vie du vecteur ; plus grand sera ce
nombre, plus I'indice de stabilité sera élevé.

Il y a 2 valeurs qui définissent @ priori des seuils :

— si l'indice de stabilité est < 0,5, on considere que le paludisme est instable ;

— si l'indice de stabilité est > 2,5, on considere que le paludisme est stable.

Entre ces deux valeurs, le paludisme est dit « intermédiaire ». Outre cette valeur chiffrée

de l'indice de stabilité, plusieurs autres facteurs sont intégrés dans la caractérisation
des paludismes stables ou instables (MACDONALD, 1957 ; MOUCHET et al., 2004).

L'estimation des seuils critiques de transmission
selon Macdonald

La formule du taux de propagation z a une valeur critique de 1. Il en résulte que::

— avec z >1 la propagation du parasite par les vecteurs est maintenue et augmente ;
—avecz < 1 la propagation du parasite par les vecteurs est réduite et si cette tendance
est maintenue, il devrait y avoir « extinction » naturelle de la parasitose.

A partir de la formule classique du taux de reproduction de base z = ma?bp”/r (-Inp)
et de son seuil critique de 1, il est alors possible selon Macdonald, d’estimer divers
seuils critiques théoriques en considérant les parametres un a2 un comme une variable
et les autres comme des constantes :

— densité critique : m = -Inp r/a’bp”. Cette valeur peut étre prise en considération
dans les opérations de lutte ou des conditions de tres faible endémicité ot il y a peu
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ou pas d'immunité et r et b sont alors considérés comme des constantes avec des
valeurs respectives de 0,0125 pour r et 1 pour b (= toutes les piqiires infectées sont
potentiellement infectantes) ;
— taux de piqlires quotidien critique : ma = -lnp r/abp”;
— indice d’anthropophilie journali¢re critique : a = -Inp r/mbp™ ;
— espérance de vie infectante critique : p*/-Inp = r/ma’b;
— capacité vectorielle critique :
- si on compare 7, et la capacité vectorielle C, on constate que zy = Cb/r,
- en considérant que b = 1, onazy=C/rou C=1z,1,
- avec un zg critique de 1, on obtient alors comme valeur critique de la capacité

vectorielle C = r et donc il faut C < r pour obtenir des valeurs inférieures au seuil
critique.
Les calculs des seuils critiques théoriques ont ainsi pu étre appliqués a des zones de

transmission permanente au Congo (CARNEVALE et a/., 1985) et de transmission sai-
sonniere au Burkina Faso (GAZIN ez 4/, 1988).

La proportion de personnes infectées

Macdonald reprend les analyses de Ross, en considérant un taux quotidien d’inocu-

lation h;, constant, indépendant de la proportion de personnes infectées et qui reflétait

la situation habituelle des enfants en zone d’endémie. En situation de superinfection,

il propose de calculer le risque d’étre infecté R par la formule R = r-h ou

— r est la proportion de personnes qui ont regu une seule piqlre infectée et qui

« retournent » & un état non infecté en un jour (= « taux quotidien de guérison para-

sitologique ») et

— hest le taux d’inoculation calculé par la formule de Macdonald mais qu'on remplace

par h = taux d’incidence parasitologique qui lui, peut étre calculé A partir de paramétres

biologiques relativement accessibles.

Dans ces conditions :

—sih<r

alors L, la valeur limite de la prévalence plasmodiale a I'équilibre est égale a
L=h/ret

I'indice plasmodique x;, au moment t peut étre calculé par la formule

x, = L-(L-xo) e™ (ol xq est la valeur de X, au moment ty)

— si h> rla limite de x;, est automatiquement 1 et peut étre calculée par la formule
X, = 1-(1-x) et
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La traduction biologique est simple :

— quand le taux de guérison r est supérieur au taux d’infection h un équilibre est atteint
et la prévalence plasmodiale est alors égale au rapport entre ces deux parametres ;

— quand le taux d’'infection h est égal ou supérieur au taux de guérison r alors la
révalence plasmodiale tend vers 1, c’est-a-dire 100 %.
p p

Quelle que soit la situation, I'évolution de l'indice plasmodique devrait pouvoir étre
estimée a partir de ces « taux d’infection » et « taux de guérison » et de sa valeur initiale,
ce qui constitue une intéressante approche envisageant la dynamique des relations
héte-vecteur-parasite.

Ces analyses de Macdonald ont été tres utilisées a I'époque de la campagne mondiale
visant 2 I'éradication du paludisme. Les paramétres h et r ont également été trés utilisés
dans le fameux « Projet Garki » avec des analyses de leurs évolutions selon les classes d’4ge
et la mise en ceuvre de mesures de lutte antivectorielle par aspersions intradomiciliaires
avec du propoxur (MOLINEAUX & GRAMICCIA, 1980). Actuellement, des modeles plus
sophistiqués ont été développés et ces formules de Macdonald sont moins fréquemment
usitées, mais il reste intéressant de faire état de ces réflexions, avec 'apport des
mathématiques dans I'épidémiologie du paludisme.

LA DYNAMIQUE
DE LA TRANSMISSION @
~ LE RYTHME ET L'INTENSITE

La dynamique de la transmission est définie par deux paramétres majeurs (rythme
et intensité) qui caractérisent les inoculations de Plasmodium aux sujets humains lors
de piqlires d’anopheles infectés par des sporozoites dans leurs glandes salivaires.

Lintensité¢ indique le nombre de piqlires d’anopheles infectés reues par un sujet
humain pendant un certain laps de temps (entomological inoculation rate, EIR
des auteurs anglophones). On parle par exemple de «x piqlires d’anophéles
infectés/homme/jour » ou par mois ou par an.

Cette intensité est extrémement variable d’un lieu A I'autre et d’une année a autre
dans le méme lieu. Il a été rapporté des transmissions de moins de 1 piqfire d’ano-
phele infecté par homme et par an dans les quartiers centraux de Bobo-Dioulasso
(Burkina Faso) (ROBERT ez al., 1986b) et de plus de 1 000 piqtires d’anopheles infectés
par homme par an prés des bassins de pisciculture de Djoumouna (Congo)
(CARNEVALE et al., 1985). Dans les villages de savane, des variations du simple au
double sont courantes d’une année a l'autre, selon le rythme et l'intensité des pluies,
par exemple, qui peuvent favoriser le développement d’une ou plusieurs especes
anophéliennes.
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Ces nombres n‘ont qu'une valeur indicative car, plus encore que ce total de piqfires
d’anopheles infectés, cest la fagon dont ces derniéres (rythme, régularité...) sont dis-
tribuées au cours de 'année qui pourrait conditionner 'acquisition, et le maintien,
de la prémunition qui intervient dans I'expression clinique de la maladie palustre.
Cependant, de fagon générale, le niveau d’exposition cumulée et la régularité sont
liés. Dans les zones ot la transmission est intense, elle est généralement répartie sur
la totalité de 'année (pérenne) ou sur une grande partie de 'année (subpérenne).
Dans les autres zones, plus la période de transmission est bréve plus le niveau
d’exposition cumulée aux piqares infectantes d’anophele est faible.

Une exception notable est constituée par la forét non dégradée d’Afrique équatoriale
ou lintensité de la transmission est faible (car il y a tres peu de vecteurs de
Plasmodium humains sous un couvert forestier intact) et la transmission pérenne ou
subpérenne (car le climat a une saisonnalité peu marquée et constamment favorable
A la transmission) (LE GOFF et al., 1993).

Le rythme et la régularité caractérisent aussi les variations de la transmission. Le
rythme de la transmission dépend généralement du régime des pluies (rythme, nombre
de saisons). La régularité de la transmission dépend de la durée de persistance des
gites larvaires, cest-a-dire de la régularité des pluies et de la nature des sols et des
gites larvaires.

Les besoins biologiques des anopheles (avec une phase aquatique pour les stades
préimaginaux) impliquent en effet une relation étroite avec les conditions écologiques
(température, humidité relative, pluies, etc.) locales et générales. Dans les zones rurales
ou il pleut pratiquement toute 'année (régions équatoriales), on peut s'attendre a
une présence permanente des vecteurs et a une transmission continue. Cette situation
peut aussi étre retrouvée a proximité de fleuves ou rivieres permanentes ou d’amé-
nagements hydro-agricoles constituant des gites larvaires propices aux anophéles.
Par contre, en zone désertique, ou en saison seche, il n'y a pas ou peu d’eau stagnante,
donc peu de vecteurs, et la transmission est ralentie ou arrétée, sporadique ou occa-
sionnelle, liée a la présence des gites larvaires, naturels (pluies) ou anthropiques
(aménagements hydro-agricoles avec une transmission localisée) favorables aux especes
anophéliennes concernées.

Entre ces extrémes, on peut considérer deux cas exemplaires de transmission :

— saisonniere longue, survenant régulierement tous les ans et liée au rythme des pluies
(régulieres mais plus ou moins longues, plus ou moins décalées selon les années).
Cette situation est, par exemple, retrouvée dans les zones de savane d’Afrique de 'Ouest
avec une pluviosité de lordre de 6-8 mois (par exemple au sud du Burkina Faso) et une
transmission de I'ordre de 100 a 350 piqtires d’anopheles infectés/homme/an ;

— saisonniere courte (1 2 3 mois) et épisodique, liée aux 2-3 mois de la saison des pluies
(par exemple au nord du Burkina Faso) qui, en outre, peuvent étre plus ou moins
régulieres selon les années, cette situation est observée en zone sahélienne avec une
transmission d’une dizaine de piqares d’anopheles infectés par homme et par an.
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Cette dynamique de la transmission, en particulier sa régularité, et la durée de la
saison sans transmission pourraient influencer I'acquisition, et le maintien, d’une
immunité de prémunition qui s'établit plus précocement en zone de transmission
intense et permanente que dans les zones de transmission faible et breve, et qui
modere 'impact clinique du paludisme (MOUCHET, 1999 ; MOUCHET et al., 2004).
La maladie se manifeste alors essentiellement chez les tout jeunes enfants avec une
surmortalité générale importante notée, par exemple, en zone rurale du Congo entre
8 et 24 mois (DUBOZ, 1982).

MODELISATION
~ DE LA TRANSMISSION

Une parfaite compréhension de ce qui est 4 'origine de la grande diversité des facies
épidémiologiques du paludisme  travers le monde, et de son impact sur la santé des
populations, nécessite d’intégrer les facteurs déterminant sa répartition, et ses mani-
festations, dans un systeme articulé et cohérent. Cest 'objectif de la modélisation
mathématique du paludisme.

Idéalement, les modeles trouveraient leur utilité dans :

— la lutte contre le paludisme, pour prédire, et comparer, 2 moindre cott, 'impact de
différentes stratégies de lutte ;

— lenseignement, pour mieux identifier et pour hiérarchiser par ordre d’importance
les différentes composantes de la situation palustre considérée ;

— la recherche, pour comprendre le réle respectif des facteurs déterminants.

En pratique, les modeles ne sont utilisés que dans ces deux derniers domaines, avec
un faible impact sur la santé publique, ce qui souligne leurs limites actuelles.

La modélisation se fait schématiquement en 3 étapes :

— d’abord par I'énoncé des hypotheses sur le fonctionnement du processus modélisé,
elles permettent de définir des parametres chiffrés ;

— ensuite par l'utilisation de données pour ajuster les valeurs des paramétres et tenter
de reproduire, par les formules et les calculs, les phénomenes observés ;

— enfin par une série de prédictions, faites avec un autre jeu de données indépendant
de celui qui a permis la mise au point du modele, pour vérifier si les valeurs obtenues
par le modele sont conformes a celles effectivement observées, et, si nécessaire, ajuster
le modele en conséquence.

Il n’existe pas un modele du paludisme mais des modeles de certains de ses aspects.
La modélisation du paludisme a été envisagée a différents niveaux : relations hotes-
Plasmodium (MOLINEAUX & DIETZ, 1999 ; DIEBNER et al., 2000 ; MOLINEAUX et al.,
2001 ; EICHNER ez al., 2001 ; SMITH et al., 2005 ; DIETZ et al., 2006 ; FILION ez al.,
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20006), génétique de la résistance aux antipaludiques (HASTINGS & MACKINNON,
1998 ; HASTINGS & D’ALESSANDRO, 2000), la dynamique de la transmission des
souches chimio-résistantes (ARIEY & ROBERT, 2003 ; HASTINGS & WATKINS, 2005 ;
HASTINGS, 20006), etc.

La modélisation de la transmission du paludisme vise a établir des relations mathé-
matiques entre les variations de la fréquence des infections chez les hotes humains et
celle des vecteurs. Elle est la premiere a avoir été développée, depuis pres d’'un siecle
(Ross, 1916) et plus particulierement 4 I'époque du programme mondial d’éradication.
Dans les stratégies actuelles, ot l'objectif n’est plus d’éradiquer le parasite mais de limiter
son impact sur la morbidité et la mortalité, les modeles historiques nont qu’un intérét
pratique limité (zone ou le paludisme est épidémique par exemple).

Les modeles de la transmission du paludisme sont trés nombreux et diversifiés ; ils ont
fait 'objet de différentes revues (NAJERA, 1974 ; BAILEY, 1982 ; DIETZ, 1988 ; KOELLA,
1991). On peut, de fagon la aussi schématique, considérer 3 grandes « familles »,
historiques et conceptuelles, de modeles et les présenter a titre d’exemples : celui de
Ross, celui de Macdonald et celui issu du projet Garki, d’ot ont été élaborés de
nombreux autres modeles plus complexes.

Le modeéle de Ross

Le modele le plus ancien, et le plus simple, de la transmission du paludisme a été
élaboré par Ross (1911) qui considere 2 « états » pour le sujet humain : infecté et
non infecté (fig. 68), le taux d’infection ou taux d’incidence h correspond au passage
de I'état négatif a I'état infecté (positif) ; dans l'autre sens il s'agit du taux de guérison
parasitologique r. Ce modele postule de fagon implicite 'absence de surinfection ;
un individu infecté ne pouvant recevoir une deuxi¢me infection, il n’aurait que deux
possibilités : rester infecté ou guérir. Le taux d’infection h peut étre exprimé comme le
produit de la proportion de sujets infectés q dans la population humaine (= prévalence
plasmodiale) et de la capacité vectorielle C des anopheles (MOLINEAUX, 1985) telle
quelle a été définie par Garett-Jones avec h= Cq. Pour une capacité vectorielle donnée,
a D'équilibre, le taux de prévalence des sujets infectés dans la population humaine
serait alors q = 1-r/C.

non infectés —h> infectés
réceptifs non réceptifs
(1-q) r q
Figure 68
Le modéle de Ross

Les sujets humains non infectés (en proportion 1-q) sont infectés a un taux h constant
qui dépend de la capacité vectorielle et des sujets infectés (en proportion q).
Ces derniers guérissent 4 un taux r constant. Pas de surinfection possible.
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Cette simple relation implique :

— quil existe un niveau de capacité vectorielle en dessous duquel le paludisme ne
pourrait se maintenir ;

— que plus la durée de I'infection est courte plus cette capacité vectorielle critique est
élevée (ce qui pourrait expliquer I'endémicité de P vivax dans des zones o P falciparum
n'est pas endémique) ;

— quau-dessus de ce niveau critique, une augmentation de la capacité vectorielle
saccompagne d’une augmentation du taux de prévalence des infectés qui est initia-
lement rapide puis plus lente (relation non linéaire) jusqua ce qu'il atteigne un plateau
proche de 100 % ;

— qu'une diminution brutale du taux de prévalence des infectés (par un traitement
antipaludique par exemple) sans réduction de la capacité vectorielle est suivie d’'un
retour progressif du taux de prévalence des infectés a son niveau initial ;

— quune diminution de la capacité vectorielle saccompagne d’une diminution
progressive du taux de prévalence des infectés jusqu'a atteindre un nouveau niveau
d’équilibre.

Ce modele peut paraitre excessivement simpliste ; toutefois, il permet des prédictions
réalistes (MOLINEAUX, 1985).

Le modeéle de Macdonald

MCKENDRICK (1926), puis MACDONALD (1950) ont fait I'’hypothese, largement
soutenue depuis (NYACHIEO ez al., 2005 ; GREENHOUSE ez al., 2006 ; BERECZKY et al.,
2007), qu'une infection n'empéchait pas la surinfection et que plusieurs souches
plasmodiales pouvaient infecter ensemble, et de fagon indépendante les unes des autres,
un méme individu.

Le modele développé par MACDONALD (1957) (fig. 69), a partir de celui de Ross
(1911), repose sur les principaux postulats suivants :

— les populations, humaines et de vecteurs, sont homogenes (pas de différence d’im-
munité acquise, de prise d’antipaludiques ou d’attractivité des moustiques entre
individus ; pas de différence de réceptivité entre anopheles) et restent constantes ;

— les anopheles piquent 'homme au hasard (n’importe quel anophele pique n’'importe
quel individu) et la probabilité de repas sur 'homme est identique quel que soit le
repas et quel que soit 'anophele ;

— les anopheles deviennent potentiellement infectants n jours apres avoir été infectés ;
— les anopheles présentent un taux de mortalité constant, quels que soient leur 4ge
et leur infection ;

— les sujets humains infectés sont infectants sans délai ;

— les populations sont stables et il n’y a pas de migration.
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Le parametre essentiel est le nombre de | Récepif Infectés
umains

. . " q
reproductlor} ou de propagation z, o n
(appelé aussi, improprement, taux de
reproduction) d’infections plasmodiales
dans la population humaine; Cest le
nombre d’infections secondaires atten-
dues a partir d’une seule personne
infectée arrivant dans une population
humaine non infectée et enti¢rement  Figure 69
, . , & lati Le mod¢le de Ross-Macdonald
réceptive, en présence d'une population " jensicé vectorielle :
anophélienne donnée. Il est calculé par e = taux d’émerfence;

. r = probabilité de guérison ;
la formule classique de Macdonald p =Péaux quotidiengde survie de 'anophele ;
(ct. p. 173). n = nombre de jours;;
. b = probabilité d’infection
Le taux de reproduction de base (qpour 'anophele, h pour 'homme)

dépend :

||

Anophéles
m

— de facteurs entomologiques : taux de piqires sur sujets humains ma, nombre quoti-
dien a de repas sur homme, taux quotidien de survie p des anopheles vecteurs adultes ;

— de facteurs parasitologiques : taux quotidien de guérison parasitologique r (en
fait de la durée moyenne en jours d’infectivité de 'homme pour 'anophele : 1/r)
et la durée n en jours du développement sporogonique de I'espece plasmodiale
considérée.

Dans son modele, Macdonald présume que toutes les piqares faites sur un homme
infecté seraient infectantes pour 'anophele (b, = 1).

Ce modele et sa formulation mathématique sont aisément compréhensibles ; cela a
fait son succes qui fut considérable au point d’en masquer ses limites.

Outre sa simplicité, ce modele présente deux intéréts immédiats :

— le modele admet que I'endémie palustre ne peut se maintenir que siz > 1. De la
formule de base, il est aisé de déduire que le niveau d’endémie dépend plus du taux
quotidien de survie p et de la durée n du cycle sporogonique que de la proportion de
repas sanguins faits sur '’homme a et dépend plus de cette derniere que de la densité
vectorielle m ou du taux de guérison parasitologique r. On peut donc en déduire que
la lutte par des insecticides dirigés contre les vecteurs adultes (= action sur la longévité
et la densité) a potentiellement plus d’impact que par des larvicides, chimiques ou
biologiques, qui n’agissent que sur la densité ;

— z peut aussi étre exprimé en fonction de la capacité vectorielle C de la fagon suivante
2= Cb/r avec C = ma?p"/-Inp. On retrouve ainsi, au coefficient b prés et en connaissant
le taux quotidien de guérison parasitologique r, le concept de niveau critique de
capacité vectorielle en dessous duquel le paludisme ne pourrait plus se maintenir.
Ainsi, en admettant que b =1, la valeur critique de C est r (voir p. 177).
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Mais ce modele présente trois limites principales.

m En tenant compte de la possibilité de surinfection chez '’homme, il serait logique de
considérer que le risque d’infection de I'anophele par '’homme devrait étre, lui aussi,
proportionnel au nombre d’infections portées par 'hdte humain. Dans son modzle,
Macdonald postule de fagon implicite que I'infection des vecteurs n'est proportionnelle
quau pourcentage de sujets humains infectés. Cela revient a considérer qu'il existerait
un contrdle drastique de I'infectivité de 'hote humain dont I'infectivité serait cons-
tante quel que soit son niveau d’infection, et la possibilité, ou non, de surinfections
humaines n’aurait alors aucune importance au niveau du vecteur. Cette limite dans
la formulation mathématique du modele est a l'origine d’une grande disparité notée
entre ses prédictions et les données observées (NAJERA, 1974), particulierement entre
le taux de reproduction de base z calculé et le niveau d’endémie.

» Une autre limite vient de 'absence de prise en compte de 'hétérogénéité des contacts
vecteurs-hommes et de 'hétérogénéité des populations humaines et vectorielles. Le
fait de ne pas considérer ces hétérogénéités entraine, généralement, une surévaluation
du seuil critique en dessous duquel 'endémie ne pourrait plus se maintenir. Il en
résulte des conclusions exagérément optimistes sur les niveaux d’efficacité et les taux
de couverture nécessaires pour que les mesures de lutte permettent la réduction, voire
Iextinction de la propagation du parasite. Léchelle (maison, village, district) a laquelle
les données sont collectées détermine leur degré d’hétérogénéité et peut donc influencer
Iinterprétation de la situation épidémiologique dans une région. Lhypothese d’ho-
mogénéité du contact vecteur-homme entraine aussi une surestimation du taux de
prévalence des infections dans les zones de forte endémie (ou z est élevé) et une sous-
estimation dans les zones ol1 z est bas (DYE & HASIBEDER, 1986). Pour tenir compte de
cette hétérogénéité des taux de contact vecteurs-hétes, DUTERTRE (1976) a utilisé les
propriétés de la loi binomiale négative. D’autres ont construit des modeles permettant
a chaque individu d’avoir son propre taux de contact avec les vecteurs (DIETZ, 1988).
Par ailleurs, si on tient compte d’une augmentation possible du taux de mortalité des
anopheles avec I'dge (par une fonction Gompertz), le taux de reproduction de base
est diminué. Cela suggere que la formule habituelle de calcul de la capacité vectorielle
pourrait tendre a le surestimer considérablement (DIETZ, 1988).

» Enfin, l'immunité anti-plasmodiale peut tendre & diminuer d’une part la probabilité
quune piqre par un anophele infectant aboutisse & une infection humaine, d’autre
part la durée des infections en augmentant I'élimination des parasites et I'infectivité
par atteinte des gamétocytes. Limmunité tend aussi a diminuer la « décelabilité » des
infections en diminuant la parasitémie. La prise en compte de I'immunité est
indispensable dans les situations épidémiologiques de forte endémie ou le taux de
reproduction de base est bien supérieur a son niveau critique. Il est probable que la
modélisation du paludisme épidémique chez des personnes considérées comme
«non immunes », ou dans les régions de trés faible transmission, ne nécessite pas ce
raffinement et puisse étre obtenue a partir d’extensions des modeles historiques (DIETZ,

184 Les anophéles



1988). Pour tenir compte de I'acquisition d’'une immunité, il a été proposé d’introduire
dans les modeles des états temporaires de résistance complete a l'infection (DUTERTRE,
1976 ; ARON & May, 1982). Dans tous ces cas, la surinfection chez les immuns diminue
le taux de perte de cette immunité. Pour tenir compte de ces considérations, un modele
ol le taux de guérison parasitologique et la production de gamétocytes varient en
fonction continue du taux d’inoculation a été élaboré par DIETZ (1988).

Le modeéle « Garki »

Ce modele a été construit pour comparer les effets attendus de mesures de lutte
différentes, comme la lutte antivectorielle contre les larves ou les adultes ou la chi-
mioprophylaxie de masse, sur la prévalence et I'incidence des infections, détectables,
a P falciparum dans la zone de savane de Garki (nord du Nigeria) au cours d’un
programme pilote. DIETZ, MOLINEAUX et THOMAS (1974) ont amélioré le modele
de Macdonald en permettant des variations des proportions d’hétes infectants et en
incluant les principaux effets de 'immunité: perte d’infectivité, diminution de la
décelabilité et augmentation du taux de guérison parasitologique tenant compte des
surinfections (DIETZ et al., 1974 ; MOLINEAUX & GRAMICCIA, 1980 ; DIETZ, 1988).
Cependant le modele ne prend pas en compte la perte d'immunité et le délai d’ap-
parition de gamétocytes infectants. Il a été ajusté aux données entomologiques et
parasitologiques recueillies de facon systématique et standardisée dans le cadre du
projet. Ce modele a permis d’obtenir des quantifications relativement réalistes (du
moins conformes aux observations) de la relation entre la capacité vectorielle et les
taux de prévalence parasitaire (stades sanguins asexués) dans toutes les classes d’age,
y compris leurs variations spatiales, saisonnieres ou dues aux aspersions d’insecticides
(propoxur). Mais les « prédictions » du modele n’ont pas été conformes aux situations
observées apres ces aspersions et I'utilité des modeéles dans les campagnes de lutte
antivectorielle a donc été largement discutée. Il a ensuite été surtout utilisé pour
Ienseignement et a connu de nombreux développements (NEDELMAN, 1984). Il a
été adapté pour étudier I'effet de 'immunité bloquant la transmission de P vivax en
zone d’endémie (DE ZOYSA et al., 1991). 1l a aussi servi de base a d’autres modeles
pour Iétude de I'impact potentiel de différents types de vaccins antipaludiques
tenant compte de leffet boosting de réinoculations naturelles (STRUCHINER ez al.,
1989, 1994 ; HALLORAN et a/., 1989).

Bien que les résultats de ces modeles doivent étre interprétés avec précaution, il apparait
clairement que ces analyses quantitatives et théoriques peuvent étre intéressantes pour
I'identification des principaux parametres puis la planification et I'évaluation d’actions
de lutte, a condition de bien tenir compte des situations épidémiologiques concernées
et pour Iéventuelle future utilisation des vaccins sur le terrain.

En conclusion, a propos de la modélisation de la transmission, trois points méritent
d’étre soulignés.
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La question posée et I'objectif de la modélisation doivent étre énoncés clairement
avant le début du processus. Cest la condition sine qua non pour que le choix des
postulats et des parametres a retenir dans le modele soit adapté. Cela permet de
limiter la complexité des modeles et d’en assurer, sans la garantir, la pertinence.
Réciproquement, un modele développé pour un objectif particulier peut étre
inadapté pour un autre objectif et donner des résultats erronés lorsqu’il est utilisé
dans une situation éloignée du contexte initial pour lequel il a été élaboré
(MCKENZIE, 2000; MCKENZIE et al, 2002 ; MCKENZIE & SaMBA, 2004 ;
MCKENZIE & BOSSERT, 2005).

Lutilisation de modeles en santé publique nest appropriée que pour une partie du
processus de décision. Elle pose le probleme du cotit de leur développement, de leurs
biais et de leur imprécision. Leurs résultats doivent étre interprétés avec précaution
et esprit critique. Lestimation directe, sur le terrain, des parametres des modeles peut
aussi poser des problemes méthodologiques majeurs. Cest le cas de I'estimation
entomologique de la capacité vectorielle lorsqu’elle est faible. Il peut alors étre judicieux
de préférer des estimations indirectes, méme approximatives, par les taux de préva-
lence ou d’incidence des infections. Ces limites expliquent probablement la rareté de
l'utilisation des modeles en santé publique.

Peu de modeles ont été développés pour comprendre les déterminants de la morbidité
et de la mortalité palustres dans le contexte général de la diversité des situations
épidémiologiques. Ce sont pourtant les cibles des stratégies actuelles de lutte contre
le paludisme, plus que l'infection plasmodiale elle-méme, qui ont fait l'objet de la
plupart des modeles construits jusqu’a présent.
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EF ’ |
aciés et typologie
du paludisme
en Afrique sud-saharienne

~ HISTORIQUE DU CONCEPT

Selon MOUCHET et ses collaborateurs (2004), en Afrique sud-saharienne, le paludisme
constitue une véritable « composante de 'environnement humain ». Stable ou instable,
le paludisme est présent dans toute la zone au sud du Sahara, les seules exceptions sont
les hautes montagnes d’Ethiopie, les déserts les plus extrémes, et quelques quartiers de
grandes villes. Comniprésence du paludisme fait de 'Afrique une région a part des
autres régions biogéographiques. La cause premiére de cette situation est essentiellement
entomologique : les vecteurs africains sont les meilleurs du monde.

Au-dela de la classification du paludisme basée sur 'observation parasitologique de la
présence du parasite dans le sang (I'indice plasmodique des enfants de 2-9 ans), il est
possible de proposer une autre classification du paludisme intégrant plusieurs facteurs
environnementaux intervenant dans les relations hote/vecteur/parasite, facteurs qui
sont variables selon les conditions écologiques. Lobjectif de cette nouvelle approche
est une stratification épidémiologique démontrant la diversité du paludisme.

La notion de faci¢s prend en compte I'écosysteme, avec ses composantes écologiques
et épidémiologiques. Elle integre les dynamiques de la transmission en fonction de
la variabilité des facteurs abiotiques et biotiques des biotopes. Un faci¢s pourrait
ainsi étre défini comme un ensemble de lieux dans lesquels le paludisme présente les
mémes caractéristiques de transmission, de développement de 'immunité et de
manifestations pathologiques. La notion de faci¢s fait la part belle au constat de la
variabilité¢ du paludisme (« des paludismes » pour certains) en insistant sur les diffé-
rences inter-faci¢s tout autant que sur les points communs intra-faciés.

La méthode de stratification épidémiologique s'applique en Afrique continentale
(JULVEZ et al., 1992) comme 2 Madagascar (MOUCHET ez al., 1993) ou aux Comores
(BLANCHY ez al., 1999) et permet de mieux définir des stratégies de lutte adaptées
aux différentes conditions rencontrées sur le terrain. Elle peut s'appliquer aux autres
zones impaludées dans le reste du monde bien que les niveaux d’endémie y soient
nettement moins élevés (2 I'exception de la Papouasie-Nouvelle-Guinée).

Le point de départ est la prise en compte de la considérable variabilité des niveaux
de transmission en Afrique, tant en intensité quen saisonnalité et en régularité.
Chaque sujet peut étre contaminé, de sa naissance a sa mort, entre une dizaine de
fois et une dizaine de milliers de fois. Cette variabilité a des conséquences a plusieurs
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niveaux : biologiques, immunologiques, pathologiques, etc. Soumise a une forte et
permanente infection plasmodiale, la population développe une prémunition,
immunité temporaire, non stérilisante et maintenue par linfection, elle-méme
entretenue par la transmission. Cette prémunition est essentielle pour expliquer que
dans ces conditions de surinfection palustre, un certain équilibre peut s'instaurer
entre la population humaine et sa population plasmodiale, alors qu'une unique piqtre
d’un anophele infecté suffit & déclencher un acces aigu potentiellement mortel chez
les sujets immunologiquement « naifs ».

Si on veut mieux lutter contre le paludisme, la premitre étape est de mieux com-
prendre ses particularités épidémiologiques dans ses environnements écologiques et
sociologiques.

Historiquement, on pourrait relever trois étapes dans le concept de facies épidémio-
logique en Afrique sud-saharienne avec les réflexions de Wilson (iz BoyDp, 1949),
CARNEVALE et al. (1984) puis MOUCHET et al. (1993).

La premiére classification est due a Bagster Wilson (72 BOYD, 1949) pour qui I'Afrique
sud-saharienne peut étre globalement divisée en 3 zones:

— entre les latitudes 10° N et 10° S, la transmission du paludisme, en zones de faible
altitude, est pratiquement permanente ; au-dela de 2 000 m d’altitude le paludisme
est absent ;

— entre les latitudes 10° et le 20°, N et S, la transmission est saisonnieére, a toutes les
altitudes ;

— les autres zones, ol le paludisme se maintient uniquement dans les endroits humides
et a faible altitude comme dans les zones sahéliennes.

Les observations de HACKETT (1941), WILSON et WILSON (1937) et WILSON et NOTLEY
(1943) ont été reprises et synthétisées par WILSON (1949) qui identifie 4 principaux
modeles ou « groupes » de paludisme en fonction des modalités de la transmission, lies
a la diversité des situations climatiques, et ses conséquences en termes de morbidité
palustre et de mortalité (Encadré 25).

Lassociation des deux principaux vecteurs, An. gambiae et An. funestus avec leur écologie
larvaire différente, permet 2 Wilson de relever une grande diversité de situations en
Afrique centrale et australe avec ses conséquences au niveau de l'incidence du paludisme.
Wilson remarque quen Afrique 'hyperendémicité ne dépend pas seulement de la
forte densité d’An. gambiae, mais de son infectivité avec des indices sporozoitiques
tres élevés de I'ordre de 5 4 12 % généralement. Le facteur clé identifié est 'humidité
qui intervient sur la longévité des vecteurs. Wilson considere que dans ces zones,
Iinfectivité humaine est « substantiellement confinée » aux jeunes enfants (< 3 ans)
ou les indices gamétocytiques peuvent atteindre 20-35 % mais il a été prouvé
ultérieurement que les autres classes d’dge pouvaient participer a I'infectivité des
vecteurs.
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Encadré 25
Les quatre principaux groupes de
paludisme, selon WILSON (1949)

Wilson met l'accent sur la régularité de la transmission et ses traductions cliniques en
reconnaissant 4 « groupes » principaux.

Groupe I. 1l s’agit des zones ol la transmission se maintient pratiquement toute 'année
avec seulement des variations saisonnicres. Il y a de constantes réinfections des populations
humaines avec une forte morbidité et une mortalité de quelque 10 % chez les enfants.
Mais les adultes ont acquis un haut degré d’'immunité de sorte qu’ils sont pratiquement
protégés de toute attaque palustre dans leurs propres pays et aussi trés résistants aux
infections qui pourraient étre acquises ailleurs. En I'absence de protection adaptée, les
personnes vivant dans de telles zones sont sujettes a de fréquentes attaques de paludisme.
Un paludisme d’une telle intensité est présent le long des cotes d’Afrique occidentale et
dans I'intérieur des terres des zones équatoriales, au Congo, mais aussi en Ouganda, Kenya,
Tanzanie dans les zones d’altitude inférieure 2 1 200 m environ. Les indices spléniques sont
de I'ordre de 70 2 100 % avec une forte diminution chez les adultes (30-50 %) traduisant
bien l'acquisition de I'immunité. Les indices parasitaires sont les plus élevés chez les
enfants 1-5 ans ou ils peuvent atteindre 100 %, mais ils diminuent avec les classes d’age et
sont rarement supérieurs 2 40 % chez les adultes avec des densités parasitaires tres nette-
ment inférieures 2 celles notées chez les enfants. Il 0y a pas de variations saisonniéres des
indices parasitaires sauf chez les enfants. Il sagit d’un paludisme de forte endémie, qui est
présent dans une grande partie de lAfrique tropicale.

Groupe II. 1l s’agit de zones ot la transmission est réguliére chaque année, saisonnitre
longue, avec une interruption de 'ordre de 6 mois, liée au rythme des pluies. Les popu-
lations de ces zones ont un trés haut degré de résistance au paludisme mais ne sont pas
totalement exemptes d’acces palustres « modérés » et peuvent étre susceptibles d’acces
palustres séveres en cas d’infections plasmodiales par des souches étrangeres. Un tel type
de paludisme se rencontrerait au Zimbabwe, Kenya et Tanzanie (<1200 m), dans les
zones septentrionales du Nigeria, Bénin, Ghana, Céte d’Ivoire, Guinée, etc.

Lindice splénique peut atteindre 90 % chez les enfants mais il est plus généralement de
I'ordre de 50 2 70 % et légerement inférieur (de 5 2 20 %) chez les adultes. Les indices
spléniques augmentent pendant la saison de transmission. Les indices plasmodiques sont
élevés, chez les enfants et les adultes, pendant la saison de transmission, de 'ordre de 50-70 %
pendant la saison séche chez les enfants mais deux fois moindres chez les adultes.

Dans cette situation, il n'y a pas d’épidémie au sens propre mais les enfants peuvent souffrir
d’acces séveres pendant la saison de transmission.

Groupe III. Il s’agit de zones avec une transmission courte mais réguli¢re chaque année.
Cette situation se retrouve en Ethiopie (entre 1 500 et 1 800 m), Zimbabwe (> 1 200 m),
hautes terres malgaches, etc. Il y a une grande variabilité saisonnic¢re et annuelle des
différents indices. Lindice splénique est de I'ordre de 30 % (et moins) sauf en période
d’épidémie, et cet indice peut étre plus élevé chez les adultes que chez les enfants. Cet indice
augmente pendant la saison de transmission chez les enfants et les adultes, et 'augmentation
saisonniére est trés marquée au niveau des indices plasmodiques qui peuvent alors étre
supérieurs aux indices spléniques dont I'évolution est plus lente. Une des caractéristiques
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Encadré 25 (suite)

de ce type de situation palustre est 'augmentation avec I'Age de la taille moyenne des splé-
nomégalies traduisant une faible acquisition d’une immunité palustre, voire une absence
d’immunité.

Comme dans les groupes précédents, il n'y a pas d’épidémie au sens propre. Le fait d’étre
exempt de poussées épidémiques serait attribuable a la régularité de la transmission
annuelle. Cependant une succession d’années anormalement seches peut se traduire par
des épidémies lors de la reprise des pluies entrainant une augmentation des densités
anophéliennes et de la transmission.

Les habitants de ces zones conservent toute leur vie une grande sensibilité au paludisme.

Groupe IV. Il s’agit de zones, contigués aux précédentes, généralement en altitude, o1 le
paludisme est présent en périodes exceptionnellement favorables et se traduit alors par des
poussées épidémiques. Parfois la cause premicre de telles poussées peut étre représentée
par quelques trous d’eau, une riviere transitoire ou l'arrivée de parasites (éventuellement
résistants aux traitements antimalariques habituels) parmi une population tres sensible.
Les épidémies peuvent étre localisées ou étendues, mais toujours treés intenses avec une
forte mortalité sans traitement adéquat. En période épidémique, l'indice plasmodique peut
dépasser 70 % chez les enfants et les adultes mais, entre ces épidémies, I'indice plasmodique
seffondre et seul un indice splénique résiduel de ordre de 10 % se maintient. De telles
situations peuvent étre retrouvées en zones d’altitude au Kenya, Ethiopie (> 1500 m),
Ouganda, Somalie, etc.

Remarque : ces catégories I, II, I11, IV de facies épidémiologiques sont indiquées par Wilson
comme des « modeles » traduisant la dynamique des relations hotes-vecteurs-parasites
selon les environnements et 'auteur souligne que toutes les situations intermédiaires peuvent
se rencontrer au sein et entre ces modeles de base. Il est en effet possible d’observer des
zones 4 transmission permanente dans une région 4 transmission saisonniere si le milieu
a été modifié par des aménagements hydro-agricoles comme la riziculture dans la zone de
savane au nord de la Céte d’Ivoire ou du nord du Cameroun.

Il est intéressant de souligner 'importance attribuée par Wilson dans la fréquence et
la régularité des infections (= la transmission) et leurs variations dans les différentes
conditions avec les effets sur 'immunité et les conséquences cliniques.

Dans les zones de moindre endémicité, ces indicateurs de pathologie sont retrouvés
dans les classes d’age plus élevées et en phase d’épidémies, ils sont observés dans toutes
les classes d’age.

Cette approche de Wilson met bien en évidence les relations transmission/maladie
palustre, en prenant en considération I'intensité de la transmission (chance of infection
ou frequency of infection), la durée de la transmission avec sa régularit¢ d’une année
sur Pautre (transmission continues nearly all-year round ou annually recurring season or
seasons of malaria transmission), les parametres écologiques (altitude, température,
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Encadré 26

Les faciés épidémiologiques,

selon MOUCHET et CARNEVALE (1981)
et CARNEVALE et al, (1984)

Zones de forét dégradée : transmission permanente (= Groupe I de Wilson): paludisme endémique
avec une transmission intense et permanente. Il existe des variations saisonnitres au niveau
de l'intensité de la transmission, mais pas d’interruption, méme bréve. La transmission est
généralement assurée par An. gambiae et An. funestus. Ce mode de transmission est bien
illustré par les zones de forét dégradée d’Afrique centrale (Congo, Cameroun, etc.).

Zones de savanes : transmission saisonniére longue (= Groupe I de Wilson) : paludisme endémique
avec une transmission réguliére saisonniére longue pendant la saison des pluies (+ 6 mois).
La transmission est surtout le fait d’An. gambiae s.l. et An. arabiensis pendant les pluies et
An. funestus au début de la saison seche. Ce type de paludisme endémique stable sévit &
des degrés variés dans les zones de savanes du Burkina Faso, Nigeria, etc.

Zones de Sabel : transmission saisonniére courte (= Groupe III de Wilson) : paludisme a trans-
mission annuelle épisodique trés courte (2 mois) concentrée (et survenant réguliérement
chaque année) pendant la courte saison des pluies et pratiquement interrompue (ou ne se
poursuivant qua tres faible bruit) pendant la longue saison seche. La transmission est
généralement assurée par An. arabiensis, An. gambiae et An. funestus. Ce type de paludisme
instable (en saison seche) a transmission épisodique sévit dans les zones de Sahel et de
moyenne altitude.

Zones de désert : transmission sporadique (= Groupe IV de Wilson): paludisme instable 4
transmission sporadique intervenant uniquement 4 la suite de circonstances particulieres
(pluies inhabituelles, crues, modifications de 'environnement, etc.) dans des zones ot il ne
sévit habituellement pas (plateaux de haute altitude, par exemple) ou plus. Le vecteur le
plus fréquent est An. arabiensis. Mais, An. gambiae peut aussi étre impliqué. La transmission
se traduit alors par des poussées épidémiques qui peuvent survenir dans des oasis sahariennes,
dans des zones daltitude d’Ethiopie, du Kenya (suite par exemple aux fortes pluies lides au
phénomene El Nifio), etc.

A ces facits, on peut ajouter deux « situations écologiques particulieres » ayant un impact
sur la faune anophélienne et la transmission.

Faciés lagunaires ou zones cotiéres: la transmission du paludisme et la morbidité palustre
dans ce facies ont été particulierement étudiées sur les cotes d’Afrique de I'Ouest et de 'Est.
La particularité entomologique tient aux préférences écologiques des vecteurs An. melas
sur la cOte ouest et An. merus sur la cote est, dont les stades préimaginaux se développent,
souvent en abondance, dans les eaux saumatres. Les anophtles adultes présentent une tres
forte densité mais une faible infectivité due a une longévité médiocre. An. gambiae joue
un rdle vecteur important pendant la saison des pluies et la morbidité palustre varie avec
la fréquence du vecteur majeur.

Faciés urbains: la transmission est nettement différenciée. Elle est plus faible que dans les zones
rurales avoisinantes, plus faible dans les quartiers centraux et anciens que dans les quartiers
périphériques récents, et tres hétérogene d’un quartier a l'autre. Les anopheles vecteurs sont
essentiellement An. gambiae en zone humide, An. arabiensis en zone plus seche, et, localement,
An. funestus. Les habitants des zones urbaines restent sensibles au paludisme et des acces
pernicieux sont méme observés chez des sujets adultes.

Faciés et typologie du paludisme en Afrique sud-saharienne 191




humidité) avec le développement relatif de 'immunité. Les variations de ces différents
parametres se traduisent par des variations des indices paludologiques classiques
(indice splénique, indice plasmodique) mais surtout de la morbidité palustre selon
les classes d’age et la mortalité générale en cas d’épidémie.

MOUCHET et CARNEVALE (1981) puis CARNEVALE ez a/. (1984) ont repris le concept de
diversité des situations palustres avec 'intégration de plusieurs parametres, notam-
ment écologiques, pour relier les variabilités des paludismes aux principales zones
phytogéographiques et climatiques. Il a ainsi été possible de développer le concept de
« facies épidémiologiques » avec quatre principales «situations éco-épidémiologiques »
du paludisme basées sur le rythme de la transmission en reprenant les groupes de
Wilson et avec deux situations particuli¢res (Encadré 26).

Enfin, pour clore cette présentation historique, MOUCHET ez al. (1993) reprennent le
concept de facies épidémiologiques du paludisme et le combinent avec celui de stabi-
lit¢ du paludisme (MACDONALD, 1957) pour développer une typologie du paludisme
en identifiant en Afrique des « facies épidémiologiques primaires » et des « facteurs
secondaires de variation » qui s'organisent tel que présenté dans I'encadré 27.
Remarques : une stratification et une cartographie du paludisme en Afrique sud-
saharienne ont été développées en se basant sur la durée de la transmission avec 4 caté-
gories : pas de transmission, transmission de 1 a 3 mois, de 4 4 6 mois, de 7 2 12 mois
(fig. 70).

Une classification basée sur le méme principe a été développée dans le cadre de la
prévision des épidémies (GUINTRAN ez al., 2006) avec 4 classes et un indicateur :
«l'indice de convenance du climat » (GRAIG ez al., 1999) variant de 0 2 1 (fig. 71) et
intégrant les effets des pluies et la température sur la transmission :

— classe 1: ne convient pas;

Encadré 27

La typologie du paludisme,

selon MOUCHET et collaborateurs (1993b)

Six facies épidémiologiques primaires

m 2 en zone de paludisme stable : facies équatorial et facies tropical,

= 1 en zone de paludisme intermédiaire : facies sahélien,

= 3 en situation de paludisme instable : facies désertique, facies montagnard et faciés austral.
Deux types de facteurs secondaires de variation du paludisme

m les facteurs naturels : topographie, pédologie, écologie, présence de lagune, de fleuves, etc.,

m les facteurs anthropiques : modifications de 'environnement, déforestation, modification
du réseau hydrographique, urbanisation, événements comme les migrations, etc.
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Figure 70
Stratification en fonction de la durée annuelle de la transmission
(Source : MARA)

— classe 2 : indice < 0,25 : la population est exposée a un risque marginal de la trans-
mission qui est généralement absente ;

— classe 3 : indices > 0,25 et < 0,75 qui correspond & une transmission généralement
courte avec une tendance a I'épidémie ;

— classe 4 : indice > 0,75 avec un paludisme stable et une transmission permanente.

Le programme de cartographie du paludisme en Afrique (Atlas du risque de la Malaria
en Afrigue, ou « ARMA ») s'est basé sur cet indice pour considérer 4 catégories de
transmission :

— classe 1 : pas de transmission ;

— classes 2 et 3 : transmission marginale ou épidémique ;

— classe 4 : endémie.

Cet indice a été appliqué a différentes échelles depuis celle du continent a celle de
chaque pays en indiquant les mois de début et de fin de la transmission et de toute
la période de transmission (site www.mara.org.za). Toutes ces indications peuvent
étre retrouvées sur le site.
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Figure 71
La cartographie du paludisme en Afrique, en fonction de I'indice de convenance du climat
(Source : MARA)

DIVERSITE DES FACIES

Nous conservons la notion de facies avec ses composantes écologiques et entomologiques
et suivons la terminologie développée par MOUCHET ez al. (1993) pour reconnaitre
douze principaux facies épidémiologiques en Afrique sud-saharienne.

Le facies équatorial en zones de forét dégradée

Ce facies correspond au « Groupe I » de Wilson, c’est-a-dire & un paludisme endémique
avec une transmission intense et permanente, des variations saisonnieres au niveau
de l'intensité mais sans interruption, méme temporaire. Ce mode de transmission
sévit dans les zones de forét dégradée d’Afrique centrale (Congo, Cameroun, etc.)
(LANGUILLON et al., 1956 ; CARNEVALE & MOUCHET, 1980 ; RICHARD et 4/., 1988a)
ou occidentale (HAMON, 1963) ol An. gambiae, seul ou associé & An. funestus ou
An. nili ou An. moucheti selon les contextes écologiques assurent une transmission
particulierement intense (de l'ordre de plusieurs centaines de piqiires d’anopheles
infectés par an) (MOUCHET, 1962 ; CARNEVALE et al., 1992 ; ANTONIO-NKONDJIO
et al., 2002 ; COHUET et al., 2004b ; BIGOGA et al., 2007).
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Lhumidité relative élevée permet une grande longévité des vecteurs, et les gites
larvaires naturels et anthropiques sont nombreux et toujours présents avec une
densité élevée d’anopheles (plus de 100 piqares d’An. gambiae par homme et par
nuit pres des bassins de pisciculture de Djoumouna, Congo). Lanthropophilie des
vecteurs est marquée. Toutes les conditions écologiques sont donc réunies pour
permettre une transmission élevée et permanente qui peut étre due :

— a une espece principale, par exemple a Djoumouna (Sud-Congo), An. gambiae
assure une transmission de 'ordre de 1000 piqares d’anopheles infectés par an
(CARNEVALE, 1979) (fig. 72) ou & Nkoteng (Sud-Cameroun), An. funestus assure 88 %
de la transmission en zone de transition forét-savane avec un taux d’inoculation de
172 piqares d’anopheles infectés/homme/an (COHUET ez al., 2004b) ;

— alassociation de plusieurs especes (comme a Simbock au Cameroun) avec An. gambiae
(formes M et S), An. funestus, An. moucheti et An. nili (ANTONIO-NKONDJIO et al.,
2002b) (fig. 73) qui sont respectivement responsables de 24 %, 27 %, 39 % et 10 %
de la transmission (intensité de 277 a 368 piqtires d’anophetles infectés/an).

Dans ces conditions entomologiques, la prévalence plasmodiale n’est pas en soi un
indicateur pertinent puisque tout le monde est « porteur » de Plasmodium. La notion
de densité parasitaire est alors plus intéressante car elle traduit 'action de la prému-
nition dans la réduction des parasitémies avec I'age (fig. 74) et celle de la morbidité
associée.
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Figure 72

Exemple de Djoumouna (Congo) : les taux de piqiires d’An. gambiae
et la transmission du paludisme,
d’apres CARNEVALE, 1979
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Exemple de Simbock (Cameroun) :
la transmission du paludisme par An. moucheti, An. nili, An. funestus et An. gambiae,
d’aprés ANTONIO-NKONDJIO et al., 2002b

En réponse a cette permanence des infections, la prévalence plasmodiale est généralement
élevée (RICHARD ez al., 1988b) mais une immunité de prémunition est rapidement
développée, et maintenue, de sorte que la morbidité palustre est concentrée dans les
classes d’4ge de moins de 5 ans et plus particulierement de moins de 2 ans, tandis
que les adultes, voire les adolescents ne présentent quasiment plus d’acces palustres
tout en étant porteurs « asymptomatiques » de plusieurs centaines (voire milliers) de
P falciparum par mm?® de sang.

Il convient alors de distinguer le « paludisme-parasitose » du « paludisme-maladie »
pour établir le diagnostic du paludisme. Cette distinction est difficile (BAUDON ez 4/,
1988) car, pour porter le diagnostic, il faut prendre en considération la notion de
« seuil parasitaire pyrogénique », variable selon I'dge, I'état immunitaire, la situation
épidémiologique, etc. (BAUDON ez al., 1984a; ROGIER ez al., 2001, 2003, 2005).

Le paludisme est alors la maladie des enfants (ol1 'anémie est importante), il consti-
tuerait environ 30 a4 50 % des cas de fievres enregistrées en milieu rural au Sud-Congo
(BRANDICOURT, 1982 ; MORAULT, 1982 ; GUILLO DU BODAN, 1982 ; RICHARD e? 4/.,
1988c¢) et ce pourcentage serait pratiquement constant toute I'année.
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Les principaux indicateurs parasitologiques dans la région de forét dégradée de Tai
(ouest Cote d’Ivoire), d’apres NZEYIMANA et al., 2002

IP = indice plasmodique, HDP = hautes densités parasitaires,

MGDP = moyenne géométrique des densités parasitaires

Dans la zone forestiere du Mayumbe (Sud-Congo), le paludisme représente 14 %
des consultations des enfants < 2 ans et 1,2 % des adultes (RICHARD ez a/., 1988c).
Les seuils parasitologiques critiques sont élevés chez les enfants (de I'ordre de
12 000 parasites/pl pour P falciparum) et de 2 000 pour les adultes.

Le faciés tropical en zones de savanes

Ce facies correspond au « Groupe II » de Wilson c’est-a-dire a un paludisme endémique
avec une transmission réguliere saisonniére longue pendant la saison des pluies (+ 6 mois)

(fig. 75).
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Figure 75

Variations mensuelles des pluies et de la transmission (h) 4 Soumousso,
village proche de Bobo-Dioulasso (Burkina Faso), d’aprés BAUDON et 4/., 1983
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Ce type de paludisme endémique stable sévit, avec des degrés variés, dans les zones
de savanes humides guinéennes et soudaniennes du Burkina Faso, Nigeria, etc.
(Escupit & HAMON, 1961 ; HAMON & Co0z, 1966 ; MOLINEAUX & (GRAMICCIA,
1980) avec une saison des pluies de quelque 6 mois, rythmant la transmission.

La transmission est assurée par An. gambiae, An. arabiensis, An. funestus, An. nili
(KONATE et al., 1994 ; FONTENILLE ez al., 1997 ; DIA et al., 2003). An. gambiae et
An. arabiensis sont surtout présents pendant la saison des pluies ; An. funestus peut
persister en début de saison seche et rallonger la saison de transmission (CHOUMARA
et al., 1959) ; An. nili est vecteur dans les villages installés sur les berges de fleuves et
rivieres a débit permanent.

Lintensité de la transmission est trés variable d’une année a I'autre, mais elle est
re Ve Ve ’ e M Ve ’ . z
généralement élevée. Les taux annuels d'inoculation ont été estimés :

— 4 63 piqires en 1993, 17 en 1994, 37 en 1995 et 7 en 1996 4 Ndiop, Sénégal
(FONTENILLE et al., 1997) ;

— a 111 piqtires d’anopheles infectés de P falciparum, 21 de P malariae et 8 de P ovale
en 1990-1991 et respectivement 272, 54 et 25 en 1991 et 1992 a Dielmo, Sénégal
(KONATE ez al., 1994) ; 4 noter que ce village n'est pas typique du facies tropical
puisque la transmission y est permanente 4 cause de la proximité d’une riviere en eau
toute 'année et constamment productive en anopheles vecteurs ;

— a 100-400 dans les villages du Sud-Burkina Faso (ROBERT ez a/., 1985, 1980a,
1988) et Nord-Nigeria (MOLINEAUX & GRAMICCIA, 1980).

Les proportions d’An. gambiae et An. arabiensis varient selon les saisons et les lieux
(et méthodes) de captures :

— au Sud-Burkina, dans un village de savane, ROBERT ez a/. (1988) notent 9 fois plus
d’An. gambiae que d An. arabiensis dans la faune culicidienne résiduelle matinale
endophile ;

— au Sénégal, An. arabiensis est 7 fois plus abondant qu'An. gambiae en capture de
moustiques agressifs sur homme a 'extérieur et 2 fois plus abondant en faune résiduelle
matinale dans le Siné-Saloum en saison séche ;

— & Ngari, un village de savane soudano-guinéenne du Sénégal, An. gambiae, An.
arabiensis, An. funestus et An. nili sont respectivement responsables de 56 %, 3 %, 20 %
et 21 % de la transmission qui est de I'ordre de 264 piqiires d’anopheles infectés/an
(D1a et al., 2003) et dure de juillet & novembre.

Lindice plasmodique suit bien les variations du rythme de la transmission, elle-méme
liée au rythme des pluies (fig. 76) avec, chez les enfants, des prévalences plasmodiales
de l'ordre de 80 % en fin de saison des pluies, diminuant a quelque 30 % en fin de
saison seche (CHOUMARA et al., 1959 ; GAZIN et al., 1985).

La prémunition est atteinte plus tardivement que dans le groupe I et le paludisme
maladie peut concerner non seulement les enfants de moins de 5 ans, mais aussi les
enfants d’4ge scolaire.
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Figure 76

Variations mensuelles des pluies et des prévalences plasmodiales (IP)
des enfants 3 Soumousso (Burkina Faso),
d’apres BAUDON ez al., 1983

La morbidité palustre est également variable avec la saison de transmission :

— le paludisme représente moins de 10 % des cas de fi¢vres enregistrés en centre de
santé en saison séche et 65 % en fin de saison des pluies (fig. 77) ;

— 88 % des cas surviennent pendant la saison des pluies, les enfants et les adolescents
sont nettement plus touchés que les adultes (BAUDON ez /., 1985).

Cette information est a prendre en considération lors des campagnes de lutte anti-
vectorielle qui doivent étre réalisées juste avant la saison des pluies, permettant alors de
réduire tres fortement la poussée de transmission et, par conséquences, la morbidité
palustre qui y est associée.

Il est ainsi possible de différencier un « paludisme de forét» et un « paludisme de
savanes » en Afrique de 'Ouest (CHARMOT & ROZE, 1978) avec leurs caractéristiques
entomologiques, parasitologiques et cliniques associées a des diversités abiotiques (pluies)
et biotiques (flore) des environnements.

Le faciés sahélien

Ce facies correspond au « Groupe III» de Wilson, c’est-a-dire 2 un paludisme a
transmission annuelle épisodique trés courte (2 mois), survenant régulierement
pendant la courte saison des pluies, et pratiquement interrompue pendant la longue
saison seche (ou ne se poursuivant qu’a tres faible intensité). Ce type de paludisme
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Figure 77
Variations mensuelles de la morbidité palustre 4 Soumousso (Burkina Faso),
d’apreés BAUDON et al., 1983

instable (en saison seche) a transmission épisodique sévit dans les zones de Sahel
(200-400 mm de pluies/an concentrées pendant 2-3 mois) et de moyenne altitude,
notamment dans les savanes d’Afrique de I'Est.

Lintensité de la transmission, principalement assurée par An. arabiensis, puis An. gambiae
et An. funestus (JULVEZ et al., 1992, 1998 ; LABBO ez al., 2004) est généralement faible :

— de 3 4 4 piqlires d’anopheles infectés par homme par an a Podor (Nord-Sénégal)
(PARENT et al., 1983) ;

— delordre de 2 4 4 piqlires d’anopheles infectés/homme/an dans la région du Ferlo
(Sénégal) (VERCRUYSSE & JANCLOES, 1981) ;

— de moins de 10 piqlres d’anopheles infectés/homme/an a Dori (Nord-Burkina)
notées surtout pendant les 2-3 mois de la saison des pluies (tabl. VIII).

Tableau VIII

Variations saisonniéres du taux de piqiires
d’anophéles infectés a Dori (Nord-Burkina)
d’aprés HAMON et al., 1965

Périodes février mai aolt octobre
mars juin septembre novembre

An. gambiae s.1. 0,02 0 6,7 0,18

An. funestus 0,01 0 0 0,11
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Tableau IX

Indices d’infectivité des vecteurs

en Afrique de ’Ouest
Auteurs Sites Especes Indice N =
’étude sporozoitique

HAMON, 1963 Mauritanie An. gambiae 0,45 % 444

HAMON et al., 1965 | Nord-Burkina | An. gambiae 0,31 % 11 211
An. funestus 0,14 % 1477

VERCRUYSSE, 1985 | Nord-Sénégal | An. gambiae 0,39 % 1013

BAUDON ez al., 1986| Sud-Niger An. gambiae 0,70 % 1416

Dans la zone sahélienne de Niakhar (Sénégal), les anopheles capturés (sur homme et
au repos dans les maisons) sont An. arabiensis (97 % des moustiques agressifs sur
sujets humains) et An. gambiae qui assurent la totalité de la transmission (9 a
12 piqares d’anopheles infectés/homme/an observées entre aofit et octobre), ainsi
que An. rufipes, An. pharoensis, An. funestus et An. coustani (ROBERT ez al., 1998).

Au nord du Sénégal, An. gambiae prédominait par rapport & An. arabiensis en 1990,
(année humide) et 'inverse a été noté en 1991 (année aride), en capture matinale de
moustiques endophiles mais pas en capture sur '’homme a I'extérieur (FAYE ez al.,

1997).

De fagon générale, les indices d’infectivité des vecteurs, établis par dissection des
glandes salivaires, sont remarquablement faibles (tabl. IX).

Par contre, les recherches des protéines circumsporozoitaires (CSP) par ELISA des
vecteurs capturés dans un village de la zone sahélienne du Niger ont indiqué des
infections de 4,13 % pour An. gambiae s.l. et 3,58 % pour An. funestus (CZEHER
et al., 20006).

La biologie, voire la présence, des vecteurs est trés affectée par les conditions
écologiques notamment climatiques (JULVEZ ez al., 1998). Les épisodes de grande
sécheresse (des années 1970 et 1980) (fig. 78) ont ainsi été suivis d’une disparition
d’An. funestus et d’'une forte diminution du paludisme en zones sahéliennes (FAYE
et al., 1995b ; MOUCHET et al., 1996, 1998 ; JULVEZ et al., 1997a, 1997b). Cette
espece a ensuite été retrouvée au Niger (LABBO ez al., 2004) et au Sénégal (KONATE
et al., 2001).

Les indices plasmodiques sont généralement faibles, variant avec le rythme de la
transmission ; ils sont plus élevés chez les enfants que chez les adultes et en saison
des pluies qu’en saison seche (GAZIN ez al., 1988b).

Les indices paludométriques classiques (indices spléniques, indices plasmodiques,
indices gamétocytiques) montrent des variations saisonni¢res marquées comme cela
a été noté 2 Déou (Nord-Burkina Faso) (tabl. X).
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Figure 78
Les déficits de pluies au Sahel dans les années 1970 et 1980

Tableau X

Variations des indices paludométriques selon les saisons
(Déou, Nord-Burkina Faso),

d’apres GAZIN et al., 1988b

Milieu saison seéche |  Fin saison seche | Fin saison des pluies

Indices spléniques = 45 % =25 % = 40 %
Indices plasmodiques = 40 % = 28 % = 60 %
Indices gamétocytiques = 10% =5 %* = 10%

* Cet indice gamétocytique relativement élevé est important a relever ;
il signe la possibilité d’une transmission dés les premiéres pluies permettant le renouvellement
des populations anophéliennes.

Les prévalences plasmodiales moyennes enregistrées en zones sahéliennes du Niger,
Sénégal, Mali, Burkina Faso ont été de:

— 10-23 %, région de Maradi, Niger (LE BRAS ¢ al., 1986) ;

— 20-30 %, région de Tilabery, Niger (BAUDON ez al., 1986) ;

— 30-35 %, Podor, Nord-Sénégal, (PARENT ez al., 1987) ;

— 35-40 %, Nord-Mali, (DOUMBO et al.,, 1991) ;

— 50 %, Nord-Burkina Faso (GAZIN et al., 1988b).

Lincidence des acces palustres montre également une nette variation saisonniére et
plus de 90 % des cas cliniques sont observés pendant la courte saison des pluies.

Les enquétes récentes menées dans des centres de santé de la zone sahélienne du
Tchad (OTHNIGUE et al., 2006) ont montré que :
— la prévalence maximale (40 %) est observée a la fin de la saison des pluies ;

— la prévalence minimale (2 %) est observée pendant la saison seche ;
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— 70 % des cas cliniquement diagnostiqués « paludisme » présentaient des examens
sanguins (goutte épaisse) négatifs avec les impacts économiques que ces faux positifs
peuvent avoir au niveau des familles et des services nationaux.

Le risque d’erreur de diagnostic est important lorsque ce dernier est basé sur le seul
examen clinique, et non étayé par des analyses parasitologiques. OLIVAR ez a/. (1991)
ont montré que 95 % des cas déclarés « paludisme » en saison séche au nord du Niger
étaient accompagnés d’une goutte épaisse négative ; ce pourcentage étant de I'ordre
de 50 % en saison des pluies.

Toujours au Niger, en zone rurale, ROUGEMONT ez /. (1991) ont montré que chez les
enfants (2-9 ans), il n’y avait pas d’association nette entre la parasitémie et la fievre en
saison seche. Par contre, en saison des pluies, la relation était hautement significative :
le risque d’étre fiévreux étant 14 fois plus élevé chez les enfants ayant une parasité-
mie > 100 000 parasites/pl que chez ceux ayant 10 000 parasites/pl. Pour ces auteurs,
90 % des cas de fievre observés au Centre de santé pendant la saison des pluies
pourraient étre attribués au paludisme.

Dans 'Oudalan (Nord-Burkina Faso), le paludisme constitue 16 % des consultations
des enfants < 9 ans, 9 % des enfants 10-15 ans et 1 % des adultes ; il représenterait
quelque 10 % de la mortalité infantile générale (GAZIN ez al., 1988a).

Contrairement aux zones a transmission permanente, le paludisme maladie est ici
observé dans toutes les classes d’age.

Les problemes du paludisme en milieux sahéliens sont a 'ordre du jour avec les risques
liés aux modifications naturelles (pluies apres des épisodes de sécheresse) ou anthro-
piques (a visées agricoles) des environnements avec des poussées de transmission
pouvant alors survenir sur des populations ayant en partie perdu leur immunité de
prémunition pendant la longue saison séche (JULVEZ ez al., 1997b).

Dans la zone sahélienne du sud-est de la Mauritanie, les grosses pluies de 1998-1999
ont effectivement été suivies de poussées épidémiques avec une variation quantitative
(augmentation du nombre de clones) et qualitative (au niveau des genes MSP1 et MSP2)
des souches de P falciparum (JORDAN et al., 2001).

Des systemes d’alarme et des mesures particulieres ont été développés (Niger,
Sénégal, etc.) sous I'égide de TOMS, pour pouvoir détecter, et « endiguer », aussi
rapidement que possible toute augmentation de la transmission qui pourrait avoir
de graves conséquences cliniques (FAYE ez 4/, 1998 ; WHO, 2005).

Le faciés désertique

Ce facies correspond au « Groupe IV » de Wilson, cest-a-dire & un paludisme instable
a transmission sporadique ne survenant qu’a la suite de circonstances particulieres (crues,
pluies exceptionnelles, modifications de 'environnement, etc.) dans des zones ot il ne
sévit habituellement pas (régions désertiques et de haute altitude) ou ne sévit plus.
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Les déserts sont présents au nord, dans
la corne de I’Afrique et au sud-ouest du
continent africain et ils ne constituent a
I'évidence pas des biotopes propices au
développement des anopheles sauf en des
lieux particuliers ol de I'eau, temporaire
(oueds ou korrys) ou permanente (puits,
oasis, cultures), peut créer des conditions
écologiques permettant leur survie a I'état
préimaginal et adulte.

[1 Zones endémiques
Survenue d'épidémie

e 1997 3200 En cas de survenue ou de reprise de la

transmission, le paludisme peut revétir
une forme qui, bien que limitée dans le
temps et I'espace, peut avoir une extréme

Figure 79 gravité avec des taux de mortalité élevés.

Localisation des récentes épidémies P le. les épidémies de paludi

de paludisme en Afrique sud-saharienne ar exemR ¢, les e_p ldemies .e paludisme

(Source : OMS) dans l'oasis de Bilma au Niger dont la
cause est encore imprécise (DEVELOUX

et al., 1994) et dans les zones d’altitude d’Afrique de I'Est ol des épidémies sont

survenues dans les années 1920-1950, notamment en Ethiopie (FONTAINE et al.,

1961), au Kenya (GARNHAM, 1945), et plus récemment dans plusieurs pays d’Afrique

(fig. 79) (LINDSAY & MARTENS, 1998).
Les anopheles des régions arides sont surtout An. dthali, An. sergentii, An. cinereus,

An. multicolor, An. macmahoni (GILLIES & DE MEILLON, 1968) mais les vecteurs
majeurs, An. arabiensis, An. gambiae ont aussi été capturés.

Dans le cadre des risques d’arrivée d’anopheles sud-sahariens dans les régions
d’Afrique du Nord grace au développement de la route trans-saharienne, des enquétes
entomologiques ont été réalisées au Nord-Mali (Doumbo & Robert ¢ 4L, obs. non pub.)
et au Nord-Niger (Robert ez al. obs. non pub.) simultanément avec celles réalisées
au Sud algérien (CHAUVET et al., 1990).

La mission au Nord-Niger a permis de récolter :

— An. gambiae s.l. 2 Tigguida-n-Tessoum, Elmeki, Tabelot et Agadez ;
— An. pharoensis, An. rufipes et An. coustani a Kao ;

— An. arabiensis 2 Agadez ;

— An. multicolor 2 Tabelo et Timia ;

— An. dthali 2 Elmeki, Timia, Agadez et Iférouane ;

— An. cinereus hispaniola a Iférouane ;

mais ni An. funestus ni An. sergentii.

Les enquétes sérologiques ont montré des séroprévalences a P, falciparum relativement
élevées (environ 30 %) mais le fait que 70 % de la population sont sans Ac décelables
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confirme les risques de poussées épidémiques sur des populations non prémunies
notamment dans les oasis (JULVEZ et al., 1998), par exemple I'épidémie survenue a
Bilma (DEVELOUKX et al., 1994).

La mission au Nord-Mali a permis de récolter :

— An. gambiae s.1. 3 Tissalit et Boughessa ;

— An. gambiae s.s. 2 AguelHoc, Kidal, Anefis, Almoustarat et Bourem ;
— An. arabiensis 3 Kidal, Anefis et Bourem ;

— An. pharoensis 2 Anefis, Bourem, Gossi et Douentza.

Les enquétes parasitologiques simultanées (DOUMBO ez al., 1991) ont montré :

— la présence de P, falciparum, R malariae et P vivax;

— des prévalences plasmodiales tres faibles (environ 5 %) mais variables selon les
latitudes (diminuant du sud au nord) avec des valeurs inférieures 4 1 % dans les
zones de Kidal, Tessalit, Boughessa, etc. ;

— la présence de porteurs de gamétocytes de P falciparum constituant des « réservoirs
de parasites » favorisant les possibilités de transmission lorsque les conditions ento-
mologiques deviennent favorables.

Les enquétes entomologiques dans le Sud algérien ont permis de récolter An. dthali
(a Tessalit, Silet et TinZaouatine) et An. sergentii (a Silet), mais aucun An. gambiae.
Ces informations sont a rapporter aux données des années 1980-1985 o1 des enquétes
ont montré qu'Azn. gambiae était présent au nord de Mopti et au nord d’Agadez, jusquau
20¢ paralltle, An. arabiensis était présent jusqu’au 18° (Kidal) et An. sergentii pouvait
étre trouvé tres au sud en Algérie (latitude de Tamanrasset, jusquau 22¢ degré) donc
les aires de répartition actuelles ne sont pas géographiquement tres éloignées.

Il est intéressant de souligner qu'An. gambiae a aussi été capturé au Tchad dans la

région de Fayat-Largeau (Ri0UX, 1960).

La présence d’An. arabiensis a été signalée au Nord-Soudan (OMER & CLOUDSLEY-
THOMSON, 1968) avec un phénomene d’estivation permettant la survie en saison seche.

Dans la corne de 'Afrique, la présence d’An. dthali 3 Djibouti est bien connue mais
cette espece n'assure pas la transmission du Plasmodium. Cest An. arabiensis qui est
a lorigine de graves poussées épidémiques (CARTERON et al., 1978 ; ROGIER et al.,
2005) malgré la possibilité¢ de lutte biologique avec le poisson larvivore local
(Aphanius dispar) qui a démontré son efficacité s’il est maintenu de fagon réguliere
(Louis & ALBERT, 1988).

Le faciés d’altitude

Comme le facies désertique, ce facies appartient au « Groupe IV » de Wilson : palu-
disme instable a transmission sporadique intervenant 2 la suite de circonstances
particulieres (crues, pluies exceptionnelles, modifications de I'environnement, etc.)
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dans des zones o1 il ne sévit habituellement pas ou ne sévit plus. CAfrique de I'Ouest
et centrale sont essentiellement des zones de basses altitudes (a 'exception du Fouta
Djalon en Guinée et de zones montagneuses au Cameroun), aussi, ce facies d’altitude
concerne-t-il surtout U'Afrique de 'Est (SHANKS ez al., 2005).

En altitude (> 1 500 m), 'abaissement de la température ne permet pas le déroulement
complet du développement extrinseque du Plasmodium et la transmission ne se fait
normalement pas.

Le corollaire de cette situation de non-transmission est 'absence d’'immunité chez les
populations humaines qui sont donc soumises a un risque important lorsqu’elles se
trouvent en contact avec le Plasmodium soit par mouvements migratoires a la recherche
de travail dans les plaines aménagées en zones hydro-agricoles (cas de la vallée de la
Rusizi au Burundi) soit lorsque les vecteurs arrivent, pour des motifs naturels (pluies,
El Nifo, etc.) ou anthropiques (routes) et que leur comportement endophile leur
permet de vivre dans les maisons, c’est-a-dire dans les sites o1 la température autorise
'accomplissement du développement sporogonique du parasite.

Les cartes du programme MARA pour le Kenya par exemple montrent bien que le climat
n'est pas propice et le paludisme est absent d’une large part du pays a I'exclusion
d’une faible zone d’endémie et d’une aire propice aux épidémies.

Ce genre de situation se retrouve aussi :

— en Ethiopie ou les épidémies sont récurrentes: en 1953 avec 7 000 morts, en
1958 dans la zone centrale d’Amhara (entre 1 600 et 2 100 m d’altitude) avec plus
de 3 millions de cas et 150 000 déces, puis en 1965, 1972, 1980, 1987, 1992, 1998
et plus récemment en 2003-2004 (GUTHMANN ez al., 2007) ;

— au Burundi (ETCHEGORRY ez 4/, 2001 ; WHO, 2001a).

Lépidémie qui a sévi sur les hauts plateaux de 'ouest du Kenya au début de 1999 a
touché plus d’'un million de personnes. Labsence d'immunité est clairement indiquée
par 'étude de JOHN ez 4l (2004) montrant que le risque d’infection palustre était sem-
blable chez les enfants et les adultes durant une épidémie survenue dans ces zones
d’altitude.

La situation s’aggrave si des délais surviennent dans la détection des épidémies,
analysés par CHECCHI ¢t al. (2006) pour les épidémies de Kisii et Guecha (Kenya, 1999),
Kayanza (Burundi, 2000-2001), Aweil (Soudan, 2003), Gutten et Damot-Gale
(Ethiopie, 2003-2004) o les ripostes 2 ces épidémies ont pu mettre 20 semaines
pour étre mises en place alors que les épidémies elles-mémes durent de 'ordre de 15 2
36 semaines.

Lépidémie peut aussi revétir une telle ampleur que les stocks d’antipaludiques
peuvent étre épuisés comme ce fut le cas lors de la flambée épidémique de début 1999
au Kenya et «il est désormais clair que la prise en charge des cas ne suffit pas a atténuer
Pampleur de ces épidémies et que la lutte intégrée simpose » (Relevé épidémiologique

hebdomadaire, n° 29 ; 23 juillet 1999).
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Létude menée dans 4 sites pendant les épi- LR

démies du Burundi et d’Ethiopie a indiqué Télécharger les cartes de distribution
une part de 52 4 78 % du paludisme dans Zu paludisme et ‘j?s lndllces.
le total des décés (1000 4 8900 dus au € convenances imatolog rques

. . du paludisme au Kenya, en Ethiopie
paludisme selon les sites) (GUTHMANN ez al., . o

et au Burundi sur les sites :

2007). http://www.mara.org.za/pdfmaps/
Selon le Relevé épidémiologique hebdomadaire KenSeasonality.PDF
de TOMS du 5 janvier 2001 « une épidémie http://www.mara.org.za/pdfmaps/
de paludisme a touché quelque 276 000 habi- KenDistribution.PDF

http://www.mara.org.za/pdfmaps/
EthDistribution.PDF
http://www.mara.org.za/pdfmaps/

tants des hauts plateaux du nord du Burundi.
Fin novembre 2000, 115 déces avaient été
signalés de source officielle... Selon les
données recueillies 4 la mi-novembre dans les
dispensaires de la province de Kayanza, qui
compte 240 000 habitants, le nombre de cas
de paludisme s'élevait a2 21 000 — soit une
augmentation de plus de 500 % par rapport
a la méme période en 1999 ».

BurSeasonality.PDF
http://www.mara.org.za/pdfmaps/
BurDistribution.PDF

Au Burundi, le développement de la riziculture dans la vallée de la Rusizi a nécessité
Pemploi d’'une importante main-d’ceuvre et les populations sont donc « descendues
des hauteurs » pour venir travailler le riz dans les plaines. Il sS’en est suivi des poussées
épidémiques ayant nécessité d’ importantes mesures de lutte antivectorielle (COOSEMANS,
1985 ; COOSEMANS ez al., 1984) contre le vecteur majeur An. arabiensis (COOSEMANS
et al., 1989) dans les villages des zones rizicoles.

Les modifications de 'environnement pour la riziculture et la pisciculture dans la zone
d’altitude de Muhanga (Burundi) permettant le développement d’An. gambiae s.1.
(An. arabiensis?) et d’An. funestus auraient été a l'origine de I'épidémie de mars 1991
avec une mortalité générale atteignant 25,6 2 31,5/1 000 personnes/an alors qu’elle est
en moyenne de 18/1 000 personnes/an au niveau national (MARIMBU ez a/., 1993).

Une des caractéristiques de la situation du paludisme dans les années 1990 dans les
zones d’altitude d’Afrique de I'Est est que la fréquence des épidémies et le nombre
de cas ont augmenté de fagon importante par rapport aux poussées épidémiques des
années précédentes.

Ces épidémies dans ces zones a paludisme instable ont été attribuées a plusieurs causes
notamment des modifications anthropiques de 'environnement (LINDSAY & MARTENS,
1998) ou des changements climatiques (global warming, augmentation des pluies avec
El Nifo, etc. ; HAY ez al., 2005) ou la résistance a la chloroquine (SHANKS ez a/., 2000,
2002) ou sociologiques comme 'occupation de certaines vallées pour des raisons
démographiques, etc. Mais d’autres parametres semblent aussi intervenir (HAY ez al.,
2000a, 2000b), notamment I'influence de 'augmentation de la température sur la
dynamique des populations anophéliennes (PASCUAL ez al., 2006). Pour ZHOU et 4l.
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Lépidémie du Kenya (d’apres BROWN ez al,, 1998)

(2004), le principal facteur serait la variabilité climatique avec des variations a court
terme qui auraient une grande importance épidémiologique : il y aurait une synergie
entre les variations de la température et celles des pluies sur 'incidence du paludisme
en Ethiopie, au Kenya et en Ouganda.

Une des causes des épidémies peut également étre retrouvée au niveau d’événements
climatiques exceptionnels comme les pluies liées au phénomene El Nifio (LINDSAY ez 4/,
2000). C’est ainsi qu'une épidémie de paludisme a éclaté en janvier-mai 1998 au NE
du Kenya (fig. 80) suite a la sécheresse de 1996-1997 et aux fortes pluies d’octobre-
novembre 1997. Une étude rétrospective a révélé que du 14 février au 3 mai 1998,
un total de 23 377 cas a été enregistré dans un centre mobile de santé (avec un taux
d’incidence de 38,9 %), la mortalité quotidienne a atteint 9,4/10 000 et elle était de
28,4/10 000 chez les enfants de moins de 5 ans (BROWN ez al, 1998) alors quelle
n'est que de 1/10 000 habituellement.

En Ouganda (district de Kabarole), 'épidémie de paludisme survenue en 1998 (fig. 81)
a pu étre reliée a 'augmentation des pluies avec El Nifio (KILIAN ez 4/, 1999). En
octobre-décembre 1997, il y a eu une augmentation des pluies (210 mm au lieu des
160 habituels) et, en janvier-février, une poussée épidémique due & P falciparum a
été enregistrée en zone d’altitude avec des taux d’incidence de 198 % et 232 %
respectivement au lieu des 108 % et 93 % enregistrés I'année précédente. Les analyses
rétrospectives ont montré une forte corrélation entre les poussées de paludisme et les
pluies tombées 2 4 3 mois auparavant.

Toujours en Ouganda mais dans le sud-ouest, I'épidémie survenue a Kabale a été
analysée par LINDBLADE ez al. (1999). Dans cette région comprise entre 1 500 et
2400 m d’altitude, les pluies annuelles moyennes sont de 850 a 1200 mm. En
décembre 1997-janvier 1998, les pluies liées a El Nifio ont fortement augmenté (de
374 mm supérieures a la normale) et, dés février, il a été observé une poussée impor-
tante des cas de paludisme qui s'est poursuivie en mars puis a régressé pour redevenir
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Figure 81
Lépidémie de Kabarole (Ouganda),
d’apres KILIAN et al., 1999

conforme aux valeurs habituelles en juin (fig. 82). Lincidence a été 3 fois supérieure
aux valeurs enregistrées au cours des 5 années précédentes et le paludisme maladie a,
comme attendu en zone endémique, concerné toutes les classes d’4ge. 1l a été enregistré
36 112 nouveaux cas de paludisme constituant 40 % des consultations dans les
dispensaires (soit 5 fois les valeurs habituelles). En termes entomologiques, il a été
noté la présence d’An. gambiae s.1. avec une tres faible densité (augmentant de 0,4 a
2 femelles par maison) et un indice sporozoitique de 8 % en février puis 0 % en mars.
La densité (estimée en captures intradomiciliaires au pyrethre) d’An. gambiae a été
fortement corrélée a 'incidence du paludisme. Lintensité de la transmission elle-méme
a été tres faible avec un taux d’inoculation de 0,41 piqtire d’anopheles infectés pour
Iensemble de la période décembre 1997-juillet 1998 mais ce taux a suffi pour
déclencher une épidémie avec plusieurs milliers de cas dans cette population non
immune. On voit bien la I'impact que peut revétir une transmission méme faible
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Figure 82

Lépidémie de Kabale (Ouganda),
d’apres LINDBLADE et al., 1999
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(0,41 piqlire d’anopheles infectés pour une période de 8 mois, soit, approximativement,
une unique piqtire d'anophele infecté pour pres de 41 % de la population) lorsque la
population ne possede aucune immunité protectrice naturelle. Ainsi, il a pu étre observé
une nette corrélation entre les pluies liées a El Nifio et 'augmentation de la densité
des anopheles un mois apres, ainsi quavec I'augmentation de 'incidence du palu-
disme 2 4 3 mois apres.

ATinverse, il est 4 souligner qu'en Tanzanie, dans la région montagneuse d'Usambara
a paludisme instable (entre les plaines 2 250 m et les montagnes a 2 000 m), les pluies
anormalement fortes en octobre-novembre 1997 et lies au phénomene El Nifo
(2,4 fois supérieures a la normale) ont entrainé un lessivage des gites et une diminution
du paludisme (LINDSAY ez al., 2000b) avec une réduction des indices spléniques (de
17 % a 4 %) et des indices plasmodiques (de 17 % a 11 %) ; mais dans 3 villages
(sur les 22 étudiés), ces indices ont augmenté.

Pour limiter au minimum I'impact de ces épidémies en termes de morbidité-mortalité,
OMS a développé des systemes d’alerte notamment en Ethiopie et & Madagascar
(GUINTRAN et al., 2006).

Le facies lagunaire en zones cétiéres

La transmission du paludisme et la morbidité palustre dans ce biotope ont fait 'objet
de nombreux travaux récents notamment au Bénin (AKOGBETO, 1995, 2000 ;
AKOGBETO & ROMANO, 1999 ; AKOGBETO et al, 1992a, 1992b), en Gambie
(HARVERSON & WILSON, 1968 ; GIGLIOLI, 1964, 1965 ; MCGREGOR et al., 1970 ;
BRYAN, 1983 ; SNOW et al., 1987 ; GREENWOOD et al., 1987 ; BRYAN et al., 1987),
au Sénégal (DIOP ez al., 2002), en Guinée équatoriale (MORENO ez al., 2004), au
Nigeria (AWOLOLA ez al., 2002), en Guinée-Bissau (PALSSON ez al., 1998), au Liberia
(GELFAND, 1955 ; BURGESS, 1962), au Cameroun (BIGOGA et al., 2007).

La particularité entomologique tient aux préférences écologiques des vecteurs An. melas
sur la c6te Quest (BAFORT & PETRARCA, 1983) et An. merus sur la cote Est dont les
stades préimaginaux se développent dans les eaux saumAtres.

Dans la région de Cotonou, 2 especes du complexe An. gambiae ont été capturées :
An. melas et An. gambiae s.s. (AKOGBETO, 1995, 2000) dont la proportion est fonction
du biotope et de la saison : dans les villages de la zone lagunaire la densité d’An. melas
est largement prédominante (86 % des captures) mais cette espece ne représente que
5 % des spécimens pris dans les zones urbanisées. La différence est aussi notée au
niveau de l'intensité de la transmission qui est estimée a environ 30 piqires d’anopheles
infectés par an en ville et 5 dans les villages du bord de mer. La trés forte densité
d’An. melas (4 500 piqlires’homme/an) est « compensée » par une faible infectivité
(indice sporozpoitique estimé par ELISA CSP = 0,57%) traduisant bien le rdle
vecteur effectif mais faible joué par cette espece, comparé & An. gambiae (AKOGBETO &
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ROMANO, 1999). Ces conditions entomologiques ont une traduction parasitolo-
gique chez les enfants de 2 4 9 ans avec des indices plasmodiques en zone lagunaire
(61-83 %) inférieurs a ceux des villages de savane des environs (89-94 %)
(AKOGBETO et al., 1992).

Par ailleurs, les deux especes anophéliennes vivent en sympatrie et sont présentes
toute 'année mais leurs proportions et le rythme de la transmission sont liés au
niveau de la lagune dont le degré de salinité diminue en saison des pluies, le biotope
devient alors plus favorable & An. gambiae, avec un accroissement de la transmission
(AKOGBETO, 1995).

En outre, 'urbanisation de ces villages favorise le développement d’An. gambiae.
Une augmentation de la transmission est déja notée dans certaines zones ou le taux
annuel d’inoculation atteint 47 piqlres d’anophetles infectés, soit 4 fois plus que
dans les villages traditionnels.

Dans la zone lagunaire des environs de Lagos (Nigeria), AWOLOLA et al. (2002), en
saison des pluies, ont trouvé des indices sporozoitiques, estimés par ELISA CSP, de
3,6 % pour An. gambiae, 1,9 % pour An. melas, 1,8 % pour An. moucheti et 0 % pour
An. arabiensis; en saison seche, ces taux sont respectivement de 1,3 %, 2,3 %, 2,7 % et
0 % confirmant le rdle vecteur joué par An. melas et An. moucheti dans la transmission
de P, falciparum a une époque ou la densité d’An. gambiae est relativement faible.

Dans les villages de mangrove du Siné-Saloum (Sénégal), DIOP e 4/. (2002) ont noté
la présence d’An. melas alors que les villages proches du fleuve mais éloignés de la
mangrove sont colonisés par An. arabiensis. La proportion des deux especes varie en
fonction de I'éloignement de la zone de mangrove ott An. melas est quasi exclusif.
Pendant la saison des pluies et au début de la saison seche, les deux especes sont sym-
patriques, mais la transmission est surtout assurée par An. arabiensis; en son absence,
cest An. melas qui est vecteur. Dans les villages proches du fleuve, la transmission est
observée de juillet & mars tandis que dans les villages de mangroves elle dure jusquen
milieu de saison seche avec I'intervention d’An. melas qui prolonge donc la durée de la
transmission.

En Gambie, BRYAN ez al. (1987) ont observé qu'An. melas s éloignait trés peu de ses
gites larvaires représentés par les mangroves et était surtout exophile et zoophage,
avec un indice sporozoitique beaucoup plus faible qu’An. gambiae (respectivement

0,35 % et 3,5 %) (BRYAN, 1983).

Au Cameroun, dans les villages de la zone cotiere proche de Kribi, la transmission
est permanente et assurée par An. gambiae (73 % du total du taux d’inoculation),
An. funestus (23 %) et An. nili (4 %). An. melas W’est pas anthropophile et ne contribue
pas a la transmission (BIGOGA et al., 2007). Les taux annuels d’inoculation ont été
évalués, respectivement, 4 287, 160 et 149 dans les zones de Tiko, Limbe et Idenau.
Les indices plasmodiques moyens ont été estimés de I'ordre de 41 % chez les enfants de
moins de 5 ans, 31 % chez ceux 4gés de 5 a 15 ans et 10 % chez ceux de plus de 15 ans.
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Anopheles merus qui, pour certains, serait I'espece « saeur » &’ An. gambiae de par leur
caractéristiques cytomorphologiques (CACCONE ez al., 1998 ; BESANSKY, 1999) a fait
lobjet de nombreuses études au Kenya (MUTERO ez al., 1984), en Tanzanie (TEMU et al,
1998), au Mozambique (ARANDA ez al., 2005), 4 Madagascar (POCK TSy ez al., 2003 ;
MARRAMA et al., 2004), en Afrique du Sud (CORNEL e al., 1997 ; HARGREAVES et .,
2003), etc.

La forte tendance a 'exophagie et a 'exophilie a été retrouvée au Kenya, tandis qu'en
Tanzanie une infectivité (par analyse CSP) de 9,8 % a été évaluée chez An. merus
(alors que cet indice était respectivement de 6,05 % pour An. funestus, 8,4 % pour
An. gambiae, 7,3 % pour An. arabiensis) et cette espece joue donc un réle important
dans la transmission du Plasmodium dans cette région cotiere (TEMU ez al., 1998).

A Madagascar, An. merus a été trouvé en zone cotiere méridionale et occidentale en
sympatrie avec An. gambiae et (ou) An. arabiensis et 2 spécimens ont été trouvés positifs
pour P falciparum, par ELISA CSP, mettant pour la premiére fois en évidence son
réle vecteur dans la Grande Ile (POCK TSY ez al., 2003).

Le faciés austral

Le Sud du continent africain est constitué d’un vaste plateau coupé par les dépressions
du delta de 'Okavango et le désert du Kalahari. Laltitude et la latitude se conjuguent
pour entrainer une baisse de la température en saison « froide » et « seche » de sorte que
la transmission de P falciparum est alors interrompue et revét un caractere saisonnier.

Linstabilité du paludisme se traduit par des bouffées épidémiques comme celles sur-
venues au Swaziland (MASTBAUM, 1954 ; RAMSDALE & RIvOLA, 1964 ; MOUCHET,
1987), jugulées par des opérations d’aspersions intradomiciliaires, notamment avec
le DDT, ainsi qu’au Botswana et en Namibie en 1988.

De nombreuses enquétes entomologiques ont été récemment réalisées notamment :
— en Angola : CUAMBA ez al. (2006), BOCCOLINI ez al. (2005) ;

— en Namibie : WEETO ez 4/. (2004) ;

— au Botswana : ABDULLA-KHAN et a/. (1998a, 1998b) ;

— au Swaziland : PACKARD (1986) ;

— au Zimbabwe : PATES et 2/ (2001), PRIOR et TORR (2002) ;

— au Malawi : DONNELLY et TOWNSON (2000), MICHEL et a/. (2005), KOEKEMOER
et al. (20006) ;

— en Zambie : KENT ez 2/ (2006, 2007) ;
— en Ouganda : VERHAEGHEN et al. (2006).
Il est ainsi clairement apparu que :

— les vecteurs majeurs, An. gambiae (formes M et S), An. arabiensis et An. funestus sont
bien présents, ainsi qu An. quadriannulatus s.I. (ex-« espece C » du complexe Gambiae) ;
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— lextension d’An. arabiensis serait récente ;

— lextension d’An. funestus serait également récente et, comme celle &’ An. gambiae,
suivrait les mouvements des populations humaines avec le développement de Iagri-
culture ;

— la mise au point de nouvelles méthodes biomoléculaires a permis de différencier
5 especes du groupe Funestus (An. funestus, An. vaneedeni, An. parensis, An. leesoni et
An. rivulorum) A partir d’échantillons récoltés dans 11 pays africains (Angola, Cote
d’Ivoire, Ethiopie, Kenya, Malawi, Mozambique, Namibie, Afrique du Sud, Tanzanie,
Ouganda et Zambie), ce qui est trés important pour I'évaluation des opérations
d’aspersions intradomiciliaires ;

— au nord du KwaZulu-Natal (province de 'Afrique du Sud), des spécimens initia-
lement assignés & An. funestus ont été récoltés dans les maisons traitées avec de la
deltaméthrine ; il Sagissait en fait non seulement &’ An. funestus mais aussi d’An. parensis,
An. rivulorum et An. leesoni. Lindice d’infestation des An. funestus par P, falciparum
était de 5,4 % ;

— en Zambie, des erreurs d’identification ont fait confondre An. longipalpis, espece
zoophage et non vecteur, avec An. funestus dans des zones de sympatrie. Dans la zone
méridionale, la transmission a repris en 2004-2005 apres un long épisode de séche-
resse et des taux annuels d’inoculation de 'ordre de 1,6 4 18,3 piqlres d’anopheles
infectés/homme/an ont été enregistrés selon les villages, dus essentiellement a
An. arabiensis tres antropophile (indice d’anthropophilie de 0,92) ;

— en Angola, les populations étudiées d’ An. funestus des provinces de Luanda et Huambo
ont montré 5 inversions paracentriques sur les autosomes avec une panmixie des
populations dans chaque province (distantes de 450 km) mais une différenciation
(au niveau des inversions 2Rz et 3Ra) révélant une intéressante divergence et
démontrant le role de ces inversions chromosomiques en tant qu'indicateurs des
pressions de sélection écologique ; dans ces provinces, les formes M et S d’An. gambiae
ont été observées avec une prédominance générale de M, mais la plus forte proportion
de S (20 %) a été relevée en zone humide d’altitude (Huambo) ; a Lobito, la présence
d’An. listeri a été confirmée et celle d’An. gambiae formes moléculaires M et S a
récemment été notée dans certains quartiers de la ville (Toto & Carnevale, obs. non
publiée) ;

— au Nord-Zimbabwe, dans la zone de la vallée du Zambeze, An. arabiensis est large-
ment majoritaire (90 %) par rapport & An. quadriannulatus (6 %) et An. gambiae (4 %)
présent avec les deux formes moléculaires M et S; et les possibilités de zoophagie
d’An. arabiensis, comparables a celles d’An. quadriannulatus, ont été confirmées ;
An. quadriannulatus A peut s'alimenter aussi bien sur bétail que sur sujets humains
en fonction des conditions d’accessibilité des hotes alors qu'An. gambiae s.s. montre
une anthropophilie marquée (88 % sur sujets humains) dans ces mémes conditions
expérimentales ;
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— au Botswana, une nouvelle espece, Anopheles seretsei, a été décrite par 'examen de sa
morphologie et des chromosomes polyténes (ABDULLA-KHAN ez 4/, 1998 aetb), et les
populations d’An. gambiae étudiées étaient toujours sensibles aux pyréthrinoides ;

— au Swaziland, 'augmentation du paludisme a été reliée 2 une modification des agro-
systemes et des environnements en 'absence de résistance des vecteurs aux insecticides.

Les succes obtenus lors des campagnes d’aspersions intradomiciliaires mais aussi les
poussées épidémiques démontrent I'importance du maintien d’opérations de lutte
antivectorielle dans les pays de I'Afrique australe. Leur efficacité nécessite toutefois une
connaissance précise des vecteurs, de leur biologie et de I'évolution de leur sensibilité
aux insecticides. Au KwaZulu-Natal, les tests ont révélé une résistance génétique des
populations d’An. funestus (provenant d’'un pays voisin) aux pyréthrinoides; cela
explique la poussée de paludisme (6x) enregistrée entre 1995-1999 i la suite de I'arrét
des aspersions intradomiciliaires de DDT, produit auquel les populations &’ An. funestus
éraient toujours sensibles remplacé, pour des raisons politiques et « écologiques », par
un pyréthrinoide.

Le faciés urbain

La situation et 'évolution du paludisme dans le cadre des processus, actuels et pré-
visibles, d’urbanisation ont fait 'objet de trés nombreux travaux et de synthéses récentes
(TRAPE & ZOULANI, 1987 ; TRAPE et al., 1992 ; AKOGBETO et al., 1992a ; CARNEVALE
et al., 1993 ; BAUDON et al., 1996 ; ROBERT et al., 2003a ; ANTONIO-NKONDJIO et
al., 2005 ; DONNELLY et al., 2005 ; HAY et al., 2005).

En Afrique, I'urbanisation est un phénomene relativement récent ; jusquen 1960 il
n’y avait aucune ville de plus d’'un million d’habitants et en 2003, environ 40 % des
850 millions d’africains vivaient en zone urbaine. Actuellement, il y a une quarantaine
de villes de plus d’'un million d’habitants et la tendance va saccentuer puisqu’on
estime que 54 % de la population africaine vivraient en zone urbaine en 2030.

En Afrique de I'Ouest, le taux annuel d’accroissement de la population urbaine est
de 6,3 % soit plus du double du taux général d’augmentation de la population.

En zones humides, il y aurait déja plus d’habitants en zone urbaine qu'en zone rurale
et dans les deux prochaines décennies, les 2/3 de la population ouest-africaine devraient
habiter en zone urbaine.

En termes paludologiques, la zone urbaine en Afrique sud-saharienne est caractérisée
par:

w  Une trés grande hétérogénéité avec une variation selon les quartiers et, au sein méme des
quartiers, la transmission est tres variable selon le contexte écologique local : bas-fonds,
proximité de jardins potagers ou autres aménagements hydro-agricoles comme les casiers
a riz, de citernes ou bassins aménagés par les populations pour garder les eaux de pluies,
aires de jeux abandonnées, puits ou robinets populaires, etc. A Bouaké (Céte d’Ivoire)
par exemple : dans les zones de bas-fonds avec des cultures maraicheres, le taux de
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piqtires annuel par An. gambiae est de
3650 4 6 935 par sujet humain avec des
variations saisonnieres liées au rythme
des pluies, un indice sporozoitique moyen
de 2 %, une distribution unimodale de la
transmission et un taux annuel d’inocu-
lation de 78 a4 134 piqlres d’anopheles
infectés. Dans le périmetre rizicole
implanté en zone centrale de Bouaké, le
taux de piqlres annuel d’An. gambiae
atteint 4 745 4 22 630, I'indice sporozoi-
tique est de 0,7 a2 1 % et le taux annuel
d’inoculation est de 44 a4 155 ; mais la
transmission s'étend sur 7 & 11 mois avec
2 pics liés a la riziculture qui n’a pas
augmenté l'intensité de la transmission
mais a modifié son rythme (Dossou-
Yovo et al., 1998).
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Evolution des taux de piqiires

d’An. gambiae (Agb)

et de Culex quinquefasciatus (Cx)

du centre-ville,

dans deux quartiers centraux (CV1 et CV2)
et a la périphérie (Fbg)

de Bobo-Dioulasso, Burkina Fasso,

d’aprés ROBERT ez al., 1986b

w Une moins grande disponibilité de gites larvaires propices au développement du
vecteur majeur, An. gambiae, du fait, notamment, que les eaux stagnantes sont géné-
ralement polluées et sont alors favorables & Culex quinquefasciatus, «le » moustique
urbain ; 2 Bobo-Dioulasso (Burkina Faso) par exemple les taux de piqiires de Culex
quinquefasciatus sont de I'ordre de 20 000/an dans les quartiers centraux et diminuent
a environ 4 000 dans les quartiers périphériques alors que le taux de piqdres
d’An. gambiae est de 75 2 300 en centre-ville contre 2 400 en périphérie (ROBERT ez al.,

1986b) (fig. 83).

n Une transmission généralement moins
intense que dans la zone périurbaine et
rurale environnante (FONDJO ef 4l.,
1992 ; MANGA et al., 1992 ; COT et al.,
2006). A Bobo-Dioulasso par exemple,
il a été estimé une transmission de
I'ordre de 0,14 2 0,6 piqiire d’anopheles
infectés/homme/an au centre-ville, 6 en
zone périurbaine et > 200 dans les villages
des alentours (ROBERT ez al., 1986b). La
prévalence plasmodiale suit le méme
gradient (GAZIN ez al., 1987) (fig. 84).
Cette évolution des prévalences plasmo-
diales est générale selon HAY ez al.
(2005b). Pour ROBERT et 2l (2003a) et
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Figure 84

Les indices plasmodiques chez les enfants
du centre-ville et de la périphérie

a Bobo-Dioulasso, Burkina Faso,

d’apres GAZIN et al., 1987
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HAY et al. (2005b), les taux annuels moyens d’inoculation en Afrique seraient de
Pordre de 7,1 piqtires d’anopheles infectés par homme et par an en zones urbaines,
45,8 en zones périurbaines et 167,7 en zones rurales. HAY ez /. (2005b) ont ainsi
pu se baser sur le taux annuel d’'inoculation de P falciparum, non seulement pour
quantifier 'impact de 'urbanisation sur la transmission mais aussi sur la prévalence
plasmodiale qui apparait nettement inférieure en zones urbaines qu'en zones rurales
en Afrique sud-saharienne.

w Un risque réel de transmission du paludisme, mais du fait de sa dynamique inférieure
a celle enregistrée en zone rurale et de l'ingestion (souvent irrégulie¢re) de médicaments
par les populations citadines, celles-ci sont relativement peu prémunies de sorte que des
acces palustres graves sont notés dans toutes les classes d’Age, méme chez les adultes ;
on a pu schématiser la situation en considérant le paludisme maladie de 'enfant en
zone rurale et de I'enfant et de 'adulte en zone urbaine.

w Un contexte général plus favorable a la lutte contre le paludisme, avec une meilleure
possibilité de lutte antivectorielle combinée, par 'aménagement de I'environnement et
des opérations plus spécifiques : aspersions intradomiciliaires (CONTEH ez al., 2004 ;
SHARP ¢t al., 2002) ou moustiquaires imprégnées (HOLTZ ez al., 2002). En 1955, il
n’y avait plus d’anopheles dans I'agglomération de Yaoundé a la suite des grandes
opérations d’aspersions intradomiciliaires (Mouchet, comm. pers.). A Nairobi,
malgré I'accroissement de la ville, il avait été enregistré 1 182 cas de paludisme en
1930, 317 en 1940, 250 en 1950 et 49 en 1960 grice a toute une série d’actions
combinées de lutte antipaludique (HAY ez al, 2005b). Toutefois dans le service de
pédiatrie 4 'Hopital Central de Niamey (Niger), GAY-ANDRIEU ez a/. (2005) ont
montré que 84 % des cas de « paludisme sévere » et 64 % des cas de « paludisme
simple » ne sont pas pris en charge correctement et que la létalité atteint 20 % des cas
confirmés. Dans ce service, la forte proportion de cas de paludisme sévere (86 % des
cas) et la mortalité élevée relevent de facteurs épidémiologiques (peu de transmission
donc peu d'immunité de prémunition) et sociologiques qui méritent une réflexion
spécifique sur la place du paludisme en service de pédiatrie en milieu urbain.

Les situations paludologiques sont différentes dans des régions, ou pays, ou le vecteur
majeur est bien adapté et se développe dans les zones urbaines, comme An. stephensi
en Inde ou An. sacharovi au Moyen-Orient. Dans les années 1960, apres les campagnes
d’aspersions intradomiciliaires des maisons réalisées dans le cadre du programme
mondial d’éradication du paludisme, cette maladie avait été réduite de 99 % et n'était
plus un probleme de santé publique en Inde et au Sri Lanka. Pour diverses raisons,
la situation s’est détériorée ensuite.

Le faciés des zones déforestées

La disponibilité de photos satellitaires permet d’évaluer, au niveau mondial, 'augmen-
tation de la population 2 risques de paludisme a la suite des actions de déforestation :
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dans le bassin amazonien (11,7 millions de personnes), en Afrique centrale (18,7 millions
de personnes), dans le Pacifique occidental (35,1 millions de personnes) et en Asie
du Sud-Est (70,1 millions de personnes) (GUERRA ez /., 20006).

Le projet « NASA Landsat Pathfinder Humid Deforestation » a, par exemple, carto-
graphié les activités de déforestation dans les régions humides et 'analyse des données
d’Afrique centrale pour la décennie 1980-1990 (ZHANG et al., 2005) a montré un
taux de déforestation de 0,42 % par an en moyenne (de 0,03 % a 2,72 %) indiquant
une disparition de quelque 1 012 km? de forét sur les 416 000 km? examinés.

YASUOKA et LEVINE (2007) ont analysé 60 situations de changements dans I'écologie
des vecteurs et 'incidence du paludisme résultant de déforestations et modifications
agricoles, surtout au niveau des vecteurs héliophiles.

Ces déforestations peuvent avoir un impact a court mais aussi long terme avec une
modification microclimatique entrainant une adaptation des especes (présentes et
nouvelles), des changements éthologiques : des espéces a tendance zoophage peuvent
devenir anthropophiles avec la présence permanente des habitations humaines ou
d’exophiles, devenir « domestiques » comme cela a été vu avec des especes de phlé-
botomes en Amérique du Sud. Les études doivent donc envisager le long terme, de
fagon pluridisciplinaire (WALSH ez al., 1993).

Deux exemples, parmi de nombreux autres, et correspondant a des biotopes et facies
épidémiologiques tres différents (endémie versus épidémie), peuvent étre cités :

— au Cameroun, en zone méridionale foresti¢re endémique, la déforestation peut avoir
d’importantes conséquences avec un remplacement du vecteur forestier An. moucheti
par le vecteur héliophile An. gambiae comme cela a été vu lors de la construction de
I'aéroport international de Nsimalen pres de Yaoundé (MANGA et al., 1995a) et une
augmentation de la transmission peut étre attendue ;

— au Kenya, a 'ouest, en zone d’altitude, il a été observé que la déforestation avait
favorisé An. gambiae via certaines modifications microclimatiques (AFRANE et al.,
2005, 2000) :
- la température dans les maisons des zones déforestées est supérieure a celle enre-
gistrée dans les maisons de la zone de forét: de 1,2 °C en saison seche et 0,7 °C
en saison des pluies ;
- la durée de la phase préimaginale a été réduite ;
- la durée des premier et deuxi¢me cycles gonotrophiques a été raccourcie de 59 %
et 43 % respectivement, augmentant ainsi la fréquence des piqfires;
- les femelles expérimentalement placées dans les maisons de la zone déforestée
ont une fécondité de 65 a 80 % supérieure 2 celle de la zone de forét;

- le taux net de reproduction des femelles dans la zone déforestée est de 38-41 %
supérieur a celui de la zone de forét et le taux intrinseque de reproduction a été
augmenté de 12 243 %
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- la capacité vectorielle des populations d’An. gambiae étudiées a été augmentée de
29 2106 % en saison des pluies et saison seche, respectivement, avec un accroissement
des risques de poussée épidémique en cas d'introduction de porteurs de Plasmodium.

Le faciés des zones en cours de désertification

La désertification est, elle aussi, bien suivie par les images satellitaires depuis une
vingtaine d’années. D’apres les statistiques publiées par le Programme des Nations unies
pour 'environnement (PNUE), « les zones touchées par la désertification en Afrique
représentent 9 millions de km? (soit 30 % de la superficie du continent et 70 % des
zones seches) ». Elle a des raisons multiples et c’est une des conséquences d’actions
anthropiques, pour la culture ou les coupes de bois 2 usage domestique (cuisine, etc.)
ou de surpiturage et autres pressions démographiques sur I'environnement
(REQUIER-DESJARDINS & BIED-CHARRETON, 2002).

La conséquence de la déforestation est double au niveau paludologique :

— la réduction, la raréfaction, voire la disparition des vecteurs avec I'absence d’eaux
propices a leur développement préimaginal et la sécheresse qui réduit la longévité des
adultes ; donc une transmission réduite, voire stoppée (MOUCHET et al., 1996) ;

— la concentration des vecteurs, et du paludisme, dans les zones irriguées, naturelles
(oasis) ou anthropiques (puits, aménagements agricoles, petits barrages ou retenues
d’eau, etc.) ou au moment d’une pluie (si le sol permet le maintien de I'eau pendant
quelques jours) avec les risques de poussées épidémiques sur des populations humaines
non immunes.

Dans ces biotopes, les modifications hydro-agricoles des environnements doivent
donc étre envisagées avec la plus grande prudence. Avant leurs mises en ceuvre, ces
aménagements nécessitent des études pluridisciplinaires, sanitaires, écologiques et
sociologiques. La mise en place des structures d’éducation, de prévention et de soins
est indispensable pour améliorer 'hygi¢ne des populations, pour prévenir et traiter
les maladies lies a 'eau telles que paludisme, bilharziose, choléra... (PARENT ez al.,

1997).

Le facies des zones d’aménagements hydro-agricoles

Les aménagements hydro-agricoles sont principalement mis en place pour accroitre,
ou sécuriser, une production de céréales ou de produits maraichers, mais ils ont des
conséquences environnementales importantes.

Ils modifient considérablement le biotope de fagon localisée avec des implications
entomologiques, épidémiologiques, mais aussi sociologiques et économiques variables
selon les modes de culture introduite. Cimpact sera nettement différent aux niveaux
entomologiques et épidémiologiques si ces modifications interviennent dans une
zone déja endémique pour le paludisme ou dans une zone aride peu impaludée. Au
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sud de Madagascar, par exemple, I'irrigation s’est traduite par une augmentation de
150 fois de la transmission (63 piqlires d’anopheles infectés/homme/an dans un
village au lieu des 0,4 enregistrée dans un village voisin) avec An. funestus comme
principal vecteur (MARRAMA et al., 2004).

Le riz est la céréale qui, plus que toute autre, nourrit ’humanité et les surfaces cultivées
sont en augmentation. Mais la riziculture implique la constitution de parcelles, grandes
ou petites, recouvertes périodiquement d’une couche d’eau douce. Cet habitat aqua-
tique temporaire profite aux moustiques, en particulier aux anopheles, au cours de
leurs stades préimaginaux.

Jusqu'a maintenant, les tentatives pour contrer cet engrenage sont peu convaincantes
et dépassent rarement I'expérimentation ou la zone pilote.

Au sud du Burkina Faso, I'installation de la riziculture dans la vallée du Kou s’est traduite
par une forte augmentation de la densité d’An. gambiae trés abondant dans les villages
installés dans le périmetre rizicole lors des périodes d’irrigation y compris pendant la
contre-culture de saison seche. Mais cela ne sest pas traduit par une augmentation de
Iintensité de la transmission (ROBERT ez al, 1985) ni de la prévalence plasmodiale
(BAUDON et al., 1983). Dans la méme zone, des études faites & quelques années de dis-
tance ont retrouvé certaines informations entomologiques (fortes densités &’ An. gambiae,
rythmes de transmission liés aux phases de culture du riz, etc.) mais avec une intensité
de la transmission particuli¢rement augmentée, passant en une quinzaine d’années (entre
1985 et 1999) dans le village au centre de la riziere de 30 2 697 piqtires d’anophéles
infectés/homme/an, sans explication évidente (ROBERT ez al., 1991 ; BALDET et al.,
2003).

En fait, un méme biotope comme les rizi¢res génere une grande diversité de situations
entomologiques et épidémiologiques (CARNEVALE ¢t al., 1999). Par exemple, An. funestus
est le vecteur majeur dans les zones rizicoles des hautes terres de Madagascar, alors que
cest An. arabiensis vers Lagdo (Nord-Cameroun), An. gambiae Mopti dans la vallée
du Kou (Burkina Faso), An. gambiae Savana a Kafiné (Cote d’Ivoire) et An. pharoensis
dans les rizieres avec de I'eau salée de la zone du delta du fleuve Sénégal.

De fagon générale, ces rizieres augmentent la surface des gites favorables aux vecteurs
et entrainent une forte augmentation de la densité mais, sur le plan épidémiologique,
les conséquences different selon la nature du paludisme dans la zone :

— en zones de paludisme stable, il peut y avoir une modification du rythme de trans-
mission, mais pas particulitrement en terme d’intensité et I'impact paludologique
n'est pas assez significatif pour étre un frein a I'implantation de cette culture ;

— en zone de paludisme instable (Madagascar, Burundi), les conséquences peuvent
étre importantes et un suivi régulier simpose pour pouvoir prévoir 'augmentation
des risques (liés aux phases rizicoles) et prendre les mesures adéquates dans des
conditions ot la riziculture peut devenir « source de vie et de mort » (LAVENTURE ez 4L,

1966).
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La démonstration de I'influence de la riziere dans 'augmentation de la production
d’anopheles vecteurs de paludisme a été apportée en Cote d’Ivoire dans un schéma
quasi expérimental comparant la transmission entre un village de riziculture irriguée
et un village de riziculture pluviale (KOUDOU ez 4l., 2005). Au cours de 'année 2002,
le taux annuel d’inoculation entomologique a été de 789 et 233 piqtires d’anopheles
infectés, respectivement dans ces deux villages. En lien avec les événements drama-
tiques qu’a connus la Cote d’Ivoire 'année suivante, il s'est passé ce qui n’arrive jamais
en conditions ordinaires : I'irrigation a été stoppée et il n’y a donc pas eu de riziculture
en 2003 dans le premier village. Les niveaux de transmission ont alors été de 38 et 342,
alors que le second village a, comme 'année précédente, poursuivi la culture pluviale
du riz. Larrét de la riziculture irriguée s'est donc traduit par une baisse considérable
(= 20 x) de la transmission.

Au nord de la Tanzanie, [JUMBA ez al. (2002a, 2002b) ont comparé les situations
créées par la culture de la canne a sucre et la riziculture irriguée par rapport aux cultures
traditionnelles de subsistance (mais) et noté que:

— la densité d’An. arabiensis est 4 fois plus élevée en zone rizicole qu'ailleurs, mais
'anthropophilie est inférieure 4 celle notée dans la plantation de canne a sucre et le
village « traditionnel » (respectivement 48 %, 68 % et 66 %) ;

— la durée du cycle gonotrophique, le taux de parturité et le taux quotidien de survie
moyen d’An. arabiensis sont comparables dans les 3 agrosystemes ;

— les indices sporozoitiques des populations d’An. arabiensis de la zone rizicole sont
significativement inférieurs & ceux notés dans le village de culture de la canne et le
village traditionnel (respectivement 0,01 %, 0,1 % et 0,12 %) ;

— An. funestus est surtout présent en zone de canne a sucre et dans le village tradi-
tionnel ;

— les taux d’inoculation sont réduits respectivement de 61 a 68 % dans la zone rizicole
par rapport aux deux autres situations analysées ;

— l'amélioration des conditions socio-économiques des habitants de la zone rizicole
sest traduite par une plus grande utilisation des médicaments antipaludiques et des
moustiquaires de lit;

— la prévalence plasmodiale chez les jeunes enfants (1-4 ans) est plus faible dans la
zone rizicole (12,5 %) par rapport a la zone de culture de la canne (17 %) ou au
village traditionnel (30 %) ;

— lincidence du paludisme maladie est plus faible dans la zone rizicole (15 cas pour
1 000 enfants par semaine a risques) que dans la zone de canne a sucre (36 cas pour
1 000 enfants par semaine a risques) et que dans le village traditionnel (40 cas pour
1 000 enfants par semaine  risques).

De fagon générale, les modifications agricoles ont tendance a augmenter les surfaces
d’eau disponibles pour les anopheles mais :

— laugmentation de la densité d’anopheles qui en résulte peut ne pas se traduire par
une augmentation du taux général d’inoculation ;
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— le rythme de la transmission peut étre modifié et dépendre davantage des activités
agricoles (humaines) que des pluies (naturelles) (KLINKENBERG ez /., 2003) ;

— lamélioration des conditions socio-économiques, de 'encadrement et 'information
des populations peuvent se traduire par une réduction de la morbidité palustre.

Le faciés des événements locaux ou transitoires

Cette derniére catégorie de facies est la plus hétérogene. Elle regroupe des événements
de nature différente dont le point commun est leur impact sur la transmission. Cet
impact, s’il peut étre considérable, reste toujours circonscrit dans le temps ou dans
Pespace. Pente, fleuve, nature du sol, inondation, sécheresse, populations déplacées
et réfugides, illustrent quelques aspects de cette catégorie de facies (WRIGHT &
FoRrp, 1992).

En zone d’altitude, les reliefs pentus ne permettent pas la constitution de gites larvaires
qui sont situés dans les vallées comme cela a été observé au Cameroun au niveau des
monts Mandara (CAVALIE & MOUCHET, 1961) ou le Manengouba (MOUCHET &
GARIOU, 1960) avec An. funestus pour vecteur.

Les grands fleuves peuvent constituer 2 modes de gites larvaires principaux modifiant
la dynamique locale de la transmission :

— les bords herbacés peuvent étre des gites favorables a An. moucheti (MOUCHET &
GARIOU, 1960) ou a An. nili (CARNEVALE, 1974 ; CARNEVALE ef al., 1992) qui peuvent
prolonger la durée de la transmission ;

— les berges peuvent permettre le maintien de flaques d’eau favorables & An. gambiae
comme les mares ou les trous de rochers de la riviere Sanaga (Cameroun) en période de
décrue, assurant ainsi une transmission en saison seéche alors que le vecteur principal
pendant les pluies est Azn. nili (MOUCHET, 1962 ; CARNEVALE et al., 1992), ou les bancs
de sable du fleuve Niger, avec une transmission relativement intense dans les villages
situés sur les berges ou a proximité du fleuve (BAUDON ez al., 1986) et diminuant
tres fortement en s’éloignant de ces berges.

La nature du substrat est également importante, le sol sableux du nord de Brazzaville
n'est pas propice au développement des vecteurs et la transmission est nettement moins
élevée et plus saisonnitre que dans la zone de forét dégradée au sud de la capitale
bien que le climat général soit le méme (CARNEVALE ez al., 1985).

Début 2000, des fortes pluies sont survenues en Afrique australe entrainant d’im-
portantes inondations notamment dans la vallée du Zambeze au Mozambique et la
situation a été aggravée par le cyclone Eline ; plus d’'un million de personnes ont été
touchées et plusieurs milliers sont décédées. Selon 'Organisation des Nations unies
« Disaster Assessment and Coordination », environ 225 000 personnes étaient exposées
a la famine et 800 000 soumises au risque de paludisme, choléra, etc. Les inondations
ont également touché le Malawi, dans le district voisin du Mozambique et plus de
200 000 personnes ont dii étre déplacées.
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Létude épidémiologique menée par KONDO ez al. (2002) au Sud-Mozambique dans
la zone la plus touchée a montré que les maladies infectieuses, paludisme, infections
respiratoires aigués et diarrhée représentaient 85 % des motifs de consultation, le
paludisme étant 5 fois plus élevé que les taux enregistrés habituellement dans la région.
LOVERIDGE et al. (2003) ont noté que le paludisme, avec un diagnostic basé sur un
examen clinique, représentait 30 % des patients dans les zones de réfugiés apres la
phase d’inondation au Mozambique.

Pour LORETTI et TEGEGN (1996), I'Afrique subit 60 % des déces relatifs aux désastres
survenant dans le monde et les conflits auraient détruit plus de 70 % des structures
sanitaires de certains pays.

Le probleme des populations réfugiées ou déplacées touche tous les continents et, selon
des sources officielles, il y aurait eu une forte augmentation ces derni¢res décennies
avec des taux de mortalité 30 fois supérieurs a ceux notés dans les pays d’origine
(TOOLE, 1995). Cette mortalité frappe surtout les jeunes enfants avec des valeurs
atteignant les 22/10 000 par jour dans des camps de réfugiés éthiopiens au Soudan
(SHEARS ez al., 1987).

Fin 2005 en Afrique, selon les statistiques officielles du Haut-Commissariat pour les
réfugiés, il y aurait 2 571424 personnes « réfugiées » et 1532307 « déplacées »
(8934 500 personnes réfugiées dans le monde et quelque 6,6 millions de déplacées).
Pour ’Afrique, cest donc pres de 5 millions de personnes, en comptant les deman-
deurs d’asiles et apatrides, qui sont en situation d’extréme précarité et loin de leurs
logements habituels.

Les maladies sévissent alors sur ces organismes en grande faiblesse physiologique et
les épidémies éclatent dans ces « camps provisoires » oli les conditions d’hygiene sont
tres défectueuses (CONNOLLY e al., 2004). Au Soudan, la mortalité palustre dans
2 camps concerne les enfants & 87 % (SAEED et AHMED, 2003). En Ouganda,
ORACH (1999) a étudié la morbidité et la mortalité des enfants de moins de 5 ans,
réfugiés soudaniens, au camp de transit de Koboko et hospitalisés 2 Koboko et
Maracha dans les années 1992-1994. La premiére cause d’hospitalisation était la
diarrhée suivie des infections respiratoires aigués et du paludisme (représentant plus
de 10 % des motifs d’hospitalisation).

Les risques de paludisme peuvent relever de différentes causes et avoir de nombreux
effets : rencontres des populations déplacées/réfugiées avec des souches plasmodiales
«nouvelles» pour leur systtme immunitaire, apport de souches plasmodiales
différentes qui vont aussi atteindre les populations locales, installations des camps
dans des zones 2 risques sans que les mesures de base aient encore été prises (situa-
tion effectivement notée dans les camps de réfugiés rwandais autour de Goma en
1994 et en Sierra Leone; Carnevale, obs. pers.), présence de vecteurs particuliere-
ment actifs, etc.
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Cela confirme la nécessité de mise en place de mesures de lutte antivectorielle a tous
les niveaux, collectifs et individuels: tentes prétraitées d’insecticide pyréthrinoide
(GRAHAM et al., 2004), baches plastiques traitées d’insecticide (GRAHAM et al., 2002)
ou régulierement aspergées d’insecticide pyréthrinoide; moustiquaires a longue
durée d’efficacité pour protéger les abris nocturnes (MEDLOCK et al., 2007) ou pour
recouvrir les unités de couchage (SPENCER ez 4l., 2004) ou traitement des vétements
et des couvertures avec de la perméthrine (KIMANI ez 4/, 2000) et, dans la mesure du
possible, aménagement des environnements, avec I'installation des camps a distance
des mares et autres points d’eau, sources des anopheles vecteurs, etc. Ces mesures
accompagnent la présence, opérationnelle, de structures sanitaires bien équipées en
ressources humaines et matérielles permanentes.
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Les fondements
de la lutte antivectorielle (LAV)

La Stratégie mondiale de lutte antipaludique, adoptée par la Conférence ministérielle
d’Amsterdam (1992), est composée de quatre « éléments techniques » de base :

— le diagnostic précoce et un prompt traitement ;

— la planification, la mise en ceuvre de mesures de prévention durables et sélectives,
incluant la lutte antivectorielle ;

— la détection des épidémies a un stade précoce et leur prévention ;

— le renforcement des capacités nationales en matiere de recherches fondamentales
et appliquées, la promotion d’une évaluation réguli¢re de la situation du paludisme
au niveau national et la caractérisation des déterminants écologiques, sociologiques
et économiques de la maladie.

Le diagnostic précoce et le traitement relévent des actions des services de santé, a tous
les niveaux, qui doivent étre renforcées a cet effet, notamment avec des campagnes
d’éducation sanitaire.

La seconde activité préconisée par la stratégie mondiale est la mise en ceuvre de mesures
de prévention « sélectives » et « durables », notamment la lutte antivectorielle qui se veut
sélective et d’un bon rapport cott/efficacité et qui est définie comme I'application
de mesures ciblées, spécifiques des sites considérés.

La sélection des mesures d’intervention dans chaque région dépend :

— des caractéristiques entomologiques, épidémiologiques et écologiques qui déter-
minent l'efficacité des mesures envisageables, telles que les niveaux de sensibilité aux
insecticides des populations d’anopheles ;

— de la situation économique et socio-politique qui influe sur la durabilité et efficience

de Peffort de lutte.

La stratification est une étape fondamentale pour caractériser les conditions éco-
épidémiologiques des différentes situations (endémiques, épidémiques, etc.) et pour
participer au choix des mesures d’intervention. Cette caractérisation débute avec
Ianalyse de toutes les informations disponibles, 'histoire de la lutte antivectorielle
dans la région concernée, la reconnaissance des différents facies.

La LAV doit étre efficace et « faisable » en termes techniques, économiques et socio-
culturels.

La faisabilité de la lutte va dépendre, entre autres, de:
— la couverture, l'organisation et la qualité des équipes ;
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— la participation de 'ensemble des partenaires et notamment des communautés
concernées et des autorités politiques ;

— lexistence, ou la possibilité de développer des ressources humaines et matérielles
nécessaires pour la réalisation des actions et leur continuité. En effet, les actions de
lutte peuvent étre limitées dans le temps (cas d’'une épidémie), ou non limitées dans
le temps (cas des zones d’endémie).

Les méthodes de LAV sont trés nombreuses, leurs cofits sont aussi trés variés de sorte
que le probleme de la pérennité doit faire 'objet d’une analyse particuli¢re. Le choix
des méthodes de lutte dépend, entre autres :

— du statut de la maladie et des risques (et des moyens) pour décider du choix et de
la priorité & accorder a la LAV ;

— du (des) vecteur(s) concernés, des comportements des populations humaines, des
environnements, pour déterminer quelle(s) méthode(s) de lutte peut (peuvent) étre
préconisée(s) ou a proscrire ;

— des ressources disponibles pour mettre en ceuvre les activités envisagées.

La LAV est particulierement utile dans la lutte contre les épidémies (3¢ composante
de la stratégie mondiale) par son effet rapide dans I'arrét de la propagation du parasite
(et de la maladie) et par la coupure des contacts vecteur/hote grice aux campagnes
d’aspersions d’insecticides, intra- et extradomiciliaires. Par contre, en zone d’endémie,
la question est parfois posée par rapport a la durabilité des opérations mais elle a
plusieurs intéréts en réduisant, par exemple, 'impact des pics de transmission qui se
traduisent par une forte augmentation de la morbidité palustre, ou en participant a
la réduction des problemes d’anémie des enfants.

La LAV exige une technicité certaine dans le choix des méthodes, des produits, la
réalisation des épandages, le suivi des campagnes et leur évaluation. La formation
(4¢ composante de la stratégic mondiale) d’agents de lutte, 2 tous niveaux, est
indispensable a la conception, la réalisation et I'évaluation des opérations de lutte

antivectorielle dans le cadre de la lutte contre le paludisme.

Le principal objectif épidémiologique de la lutte antivectorielle est la réduction de la
morbidité palustre et de la mortalité par la réduction de la transmission des parasites.

LES INDICATIONS
_ POURIALAY

Les indications pour la lutte antivectorielle sont:

— la prévention et la lutte contre les épidémies :
- pour éviter une « épidémie prévisible », comme les poussées saisonnieres de
transmission, il est possible de mettre en ceuvre des mesures classiques d’aspersions
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intradomiciliaires ou de retraitement des moustiquaires imprégnées ou de distribution
massive de moustiquaires imprégnées a longue durée d’efficacité. Si la zone est bien
connue et que la biologie du vecteur s’y préte, il est possible d’envisager des mesures
d’aménagement de 'environnement, de réduction des gites larvaires (mécaniquement
ou chimiquement), etc. ;

- pour enrayer une épidémie en cours, il est possible de réaliser des pulvérisations
spatiales régulierement répétées tout en mettant en ceuvre les autres mesures clas-
siques de prise en charge de la maladie ;

— D'élimination de nouveaux foyers dans les zones indemnes de paludisme, ou le
paludisme avait été éliminé ; il est alors possible de procéder a des opérations de pul-
vérisations spatiales et d’aspersions intradomiciliaires ;

— le contréle de la transmission dans les zones a risques élevés : camps de réfugiés,
camps temporaires de prospecteurs, champs de cultures irriguées, riziculture, projets
de barrages, etc. Dans la mesure du possible, il faut installer les camps loin de zones
a risques de transmission, ce qui n'est pas toujours envisageable. La LAV peut étre
un complément tres utile des opérations de santé publique incluant dispensaires,
diagnostic rapide, prise en charge (PEC) des malades, médicaments, etc. Dans les
contextes les plus précaires, les mesures les plus simples comme ['utilisation de
baches en plastique imprégnées de pyréthrinoides peuvent étre des plus utiles
(GRAHAM et al., 2004) ;

— la réduction de la transmission dans les zones de fortes résistances aux antipaludiques ;
ces situations se retrouvent souvent dans des zones a risques (camps de réfugiés) ou
il a été fait un usage intensif d’antipaludiques ; les moustiquaires imprégnées peuvent
étre préconisées (mais leur installation 4 grande échelle peut poser des problemes
opérationnels) ;

— la lutte contre le paludisme en zone endémique ou il est possible de réaliser des
opérations classiques d’aspersions intradomiciliaires ou de mise en place de mousti-
quaires imprégnées.

Encadré 28
Les indications pour la lutte antivectorielle
(NAJERA & ZAIM, 2005)

m la prévention et la lutte contre les épidémies,

m [élimination des nouveaux foyers dans les zones indemnes de paludisme,

m la prévention des pics saisonniers de transmission,

m le controle de la transmission dans les zones a risques,

m la réduction de la transmission dans les zones ot la chimiorésistance des plasmodies est
élevée,

m la lutte contre le paludisme endémique.
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Encadré 29
Les méthodes
de la lutte antivectorielle

Les méthodes de LAV peuvent étre classées selon :
m la technique de lutte : physique, biologique, chimique, génétique ;
m la cible : les larves, les adultes, les adultes 4gés ;
= le niveau de la mise en ceuvre : service spécialisé, communauté, individu ;
m ['effet recherché pour réduire :
le contact hételvecteur
répulsif sur la peau,
vétements imprégnés (insectifuges-insecticides),
protection par usage domestique des pesticides (aérosols, serpentins, etc.),
moustiquaires simples, imprégnées, préimprégnées  effet personnel et familial ;
la densité de vecteurs
réduction des gites larvaires par modifications de I'environnement,

la lutte antilarvaire avec des larvicides biologiques (poissons larvivores),
biopesticides (Bt) ou larvicides chimiques,

moustiquaires imprégnées en utilisation & grande échelle (effet masse),
pulvérisations spatiales ;
la longévité des vecteurs
aspersions intradomiciliaires,
moustiquaires imprégnées en utilisation & grande échelle (effet masse),

pulvérisations spatiales.

LES INDICATEURS
DE LA LAV

Le choix des indicateurs est trés important pour le suivi et 'évaluation des opérations
de lutte antivectorielle, dans son fonctionnement comme dans ses résultats et

impacts. Ce choix est ordinairement arrété conjointement entre bailleurs, opérateurs
et utilisateurs (tabl. XI et XII).
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Tableau XI

Exemples d’indicateurs de fonctionnement
(opérationnels) et de résultat entomologique
de la lutte chimique
(d’apres OMS)

Méthodes

de lutte chimique

Indicateurs
de fonctionnement

Indicateurs
de résultat

Aspersions choix de l'insecticide endophilie
intradomiciliaires dosage taux de piqdres
couverture anthropophilie
rythme taux de parturicé
formulation taux d’infectivité
équipements sensibilité aux insecticides
ressources utilisées densité culicidienne
colits rémanence
Moustiquaires choix de l'insecticide cycle d’agressivité et
imprégnées dosage comportements humains
couverture anthropophilie
utilisation/acceptabilité présence et sensibilité
ressources utilisées des vecteurs,
résistance aux lavages des autres moustiques
colits et des insectes nuisants
domiciliaires
aux insecticides
taux de piqires
taux de parturité
taux d’infectivité
rémanence
Pulvérisations choix de I'insecticide taux de piqQres
spatiales dosage densité culicidienne
couverture taux de parturité
zone d’action sensibilité des vecteurs
ressources utilisées aux insecticides
colits
Larvicides choix de I'insecticide taux de gites positifs
dosage densité de larves
couverture densité imaginale
rémanence sensibilité des vecteurs
ressources utilisées aux insecticides
colits
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Tableau XII

Exemples d’indicateurs d’impact
de la lutte antivectorielle sur le paludisme

Méthode Population Indicateurs
de LAV cible d’impact
Aspersions population réduction de l'incidence
intradomiciliaires dans la zone d’actions du paludisme (fievre,
population paludisme sévere
dans les maisons traitées et compliqué,
densité plasmodiale)
dans les populations cibles
(enfants < 5 ans,
femmes enceintes)
indices plasmodiques
et spléniques, et anémie
chez les enfants
réduction de la mortalité
palustre et de la mortalité
infanto-juvénile générale
Moustiquaires population indice sporozoitique
imprégnées, dans la zone d’actions taux d’inoculation
réimprégnées population vivant entomologique

ou préimprégnées

dans les maisons
ol les moustiquaires
sont utilisées
population utilisant
les moustiquaires

réduction de I'incidence
du paludisme (fievre,
paludisme sévere
et compliqué,
densité plasmodiale)
dans les populations cibles
(enfants < 5 ans,
femmes enceintes ou
population générale)
indices plasmodiques
et spléniques, et anémie
chez les enfants
réduction de la mortalité
palustre et de la mortalité
infanto-juvénile générale

Larvicides

population
dans la zone d’actions

réduction de I'incidence
du paludisme (fievre,
paludisme sévére,
densité plasmodiale)
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LES INFORMATIONS
ENTOMOLOGIQUES
~ DE BASE POUR LA LAV

Trois éléments de base sont 4 connaitre :
— quel est (ou sont) le(s) vecteur(s) en cause dans la zone considérée ?
— quelle est sa biologie, en rapport avec les sujets humains ?

— si une lutte est envisagée a base d’insecticides, quelle est sa sensibilité aux insecticides ?

Ces trois conditions sont nécessaires mais ne sont pas suffisantes.

Reconnaissance des vecteurs

La lutte antivectorielle, par définition, concerne... les vecteurs ; il convient donc, en
premier lieu, d’identifier les especes anophéliennes en cause dans la situation consi-
dérée. 11 faut savoir reconnaitre 'espece et évaluer son infectivité.

La reconnaissance des vecteurs est une étape de base indispensable dans la lutte anti-
vectorielle.

Pour cela on utilise (cf. chapitre 4) :

— des méthodes classiques basées sur la morphologie avec des clés dichotomiques de
détermination basée sur des caracteres morphologiques, aux niveaux de la larve et
(ou) de I'adulte, pris un a un successivement, ainsi que des logiciels qui permettent
d’intégrer plusieurs criteres, considérés simultanément ou successivement, dont le
lieu de récolte (pays), la biologie (larvaire et adulte) etc. en plus des caracteres
morphologiques classiques ;

— des méthodes « modernes » basées sur la cytogénétique avec I'examen des chromo-
somes polytenes et sur plusieurs techniques de biologie moléculaire.

Intérét de la connaissance de la biologie des vecteurs

Une fois le(s) vecteur(s) identifié(s), il convient de reconnaitre tous les aspects de sa
biologie qui peuvent étre impliqués dans la transmission et qui pourront étre « visés »
par la lutte antivectorielle.

Les anopheles, comme tous les moustiques, ont un développement :

— aquatique pour tous les stades préimaginaux : ceufs, larves et nymphes ;

— aérien pour les stades imaginaux : male et femelle.

Donc la lutte antivectorielle pourra cibler les gites de pontes ou les lieux de repas et de

repos des anopheles a I'intérieur et a I'extérieur des habitations humaines et animales
selon les comportements, spontanés ou induits, des vecteurs ciblés.
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Biologie larvaire

Au niveau de la biologie larvaire trois éléments fondamentaux sont a retenir dans
Poptique de la lutte.

La durée de vie larvaire est variable selon les especes et les conditions de température.
De fagon générale, en zones tropicales, la phase préimaginale des anopheles dure
1 2 2 semaines selon, entre autres, les conditions de température. Donc,

— si les gites ne sont pas traités ou éliminés en moins d’une semaine les stades
préimaginaux peuvent poursuivre leur développement et proliférer, produisant de
nouvelles générations d’adultes ;

— si la rémanence du larvicide est faible, il faudra renouveler les traitements, avec ses
implications en termes opérationnels, de cofits, etc.

Les larves (et les nymphes) vivent dans I'eau mais ont une respiration aérienne. Cette
particularité biologique est utilisée dans la lutte antilarvaire, en épandant sur le gite
une substance non miscible dans I'eau, qui se répartit sur toute la surface et forme
un film, empéchant les larves (et les nymphes) de respirer ! Par contre les nymphes ne
salimentent pas de sorte que des insecticides d’ingestion de type Bacillus thuringiensis
sont inefficaces contre elles.

Les gites larvaires sont tres variés. Certaines especes ont des préférences écologiques
strictes de sorte que la transmission sera confinée aux zones situées a proximité de
ces gites, par exemple les villages installés sur les berges de rivieres ot An. moucheti
se développe parmi les Pistia (Cameroun). D’autres ont une grande amplitude
écologique, la diversité et la multiplicité des gites vont étendre les zones propices a
la transmission et accroitre la difficulté de la lutte antilarvaire.

De fagon générale, les larves d’anopheles se développent dans des eaux relativement
propres contrairement aux larves de Culex quinguefasciatus qui peuvent se développer
dans des eaux souillées de matitres organiques et se retrouvent alors abondamment
dans les zones urbaines ot 'hygiéne n'est pas assurée. Il faut savoir en outre que :

— la méme espece peut coloniser différents types de biotopes, comme An. gambiae
retrouvé dans les petites flaques d’eau temporaire aussi bien que dans les zones
maraicheres et les grands casiers rizicoles ;

— le méme biotope, par exemple les casiers a riz, peut abriter plusieurs especes ano-
phéliennes se succédant et ayant des roles vecteurs plus ou moins importants selon les
régions. Ainsi, les pics de transmission peuvent étre associés a certaines phases de la
riziculture selon le vecteur en cause, et non selon les variations saisonniéres habituelles
(CARNEVALE et al., 1999).

A Madagascar en zones rizicoles, le vecteur majeur est An. funestus qui se développe
parmi la végétation dressée et la transmission se fait surtout en périodes de jacheres
(MARRAMA et al., 1995). Par contre au Burkina Faso ou en Céte d’Ivoire, le vecteur
majeur est An. gambiae qui se développe dans les eaux ensoleillées, cest-a-dire au
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moment des semis, voire jusqu’a la montaison du riz qui peuvent correspondre a des
phases accrues de transmission (ROBERT ez al., 1985 ; DOSSOU-YOVO et al., 1994).

Ainsi, avant toute opération de modifications de I'environnement, a visée agricole
ou de santé publique, Iécologie larvaire des especes locales doit étre bien connue et
les conséquences potentielles doivent étre évaluées.

Si les lieux de ponte sont proches des lieux d’alimentation des femelles, les vols seront
courts et la durée du cycle sera raccourcie, donc les contacts hote-vecteur seront
fréquents et les risques de transmission augmentés. Inversement, si les maisons sont
éloignées des gites larvaires, la transmission peut étre faible, voire absente (cas des
villages éloignés du fleuve). De fagon générale, les anopheles se dispersent peu autour
de leurs gites larvaires si les sources d’alimentation sanguine (humaine ou animale)
sont accessibles, la lutte devra donc se concentrer sur ces « foyers » dans un souci de
meilleur rapport cotit/efficacité.

La connaissance des préférences écologiques des différentes especes est absolument
indispensable pour évaluer les zones et périodes a risques puis planifier, réaliser et
évaluer des opérations de lutte antilarvaire.

Biologie des adultes

Lobjectif de la lutte contre les adultes est de minimiser, voire éliminer, les contacts
hétes/vecteurs pour réduire, voire stopper la transmission (PAGES ez al., 2007).

Trois points de la biologie des vecteurs sont particulierement importants dans la
planification de la lutte antivectorielle : 'anthropophilie, le cycle d’agressivité (avant
et apres le repas de sang) et la longévité.

Le choix de 'héte est important dans la mesure ol plus 'anophele est anthropophile
plus son role vecteur va étre important, d’out la notion de « déviation trophique »
avec 'idée, ancienne, de placer des animaux entre les gites larvaires et les habitations
humaines pour créer une diversion vers le bétail. Cette notion est reprise avec I'emploi,
envisagé dans certains cas (moustiques exophiles, exophages), de répulsifs au niveau
des populations humaines déviant les anopheles vers d’autres sources de repas sanguins
(BOGH et al., 2001 ; MAHANDE et al., 2007).

Létude du comportement de piqtire et de repos des anopheles est cruciale pour préciser
les lieux et périodes de transmission maximale, élaborer alors des opérations de lutte
adaptées aux comportements du/des vecteur(s) considéré(s) et évaluer ces opérations.

Par exemple :

— les anopheles piquent essentiellement la nuit, mais il a été observé des piqares le
soir chez certaines espéces comme An. dirus, vivant en zone boisée au Vietnam et
assurant un « paludisme de forét », ou An. albimanus en Amérique latine qui pique
au coucher du soleil. Dans ce cas, la lutte antivectorielle devient compliquée et est
surtout envisageable sous forme de protection personnelle tandis que I'installation de
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moustiquaires imprégnées dans la maison n’est alors guére efficace si les anopheles
sont non seulement exophiles, mais aussi exophages ;

— les aspersions intradomiciliaires ne seront que de peu d’efficacité contre les especes
exophages et exophiles; au contraire, plus I'espece concernée est anthropophile,
endophage et endophile, plus les aspersions intradomiciliaires pourront étre effica-
ces comme ['expérience I'a démontré dans la zone pilote de Yaoundé (CARNEVALE &
MOUCHET, 2001) ;

— le produit insecticide répandu sur les murs dans les maisons peut étre irritant et
entrainer une exophilie des anopheles (cas observé avec le DDT), de sorte que la
population anophélienne survivra a I'extérieur : mais le comportement d’endophagie
pourra se représenter quelques mois plus tard lorsque le produit aura perdu de son
efficacité ; il a été observé un effet dissuasif des moustiquaires imprégnées de
perméthrine limitant 'entrée des moustiques dans les maisons sans les tuer ;

— il peut étre possible de trouver dans la maison des spécimens gorgés, pouvant faire
penser que la protection des dormeurs par la moustiquaire imprégnée n'a pas été
correcte, mais I'analyse du repas de sang dans 'estomac du moustique démontre
quil sagit d’un repas pris a Uextérieur et la moustiquaire a donc été trés efficace
pour les gens de la maison. Il faut donc étre précautionneux dans 'évaluation de la
lutte.

Les moustiquaires imprégnées d’insecticide peuvent avoir plusieurs effets selon les
produits utilisés : un effet « dissuasif » empéchant I'entrée des anopheles dans les maisons
et « excito-répulsif » repoussant les anopheles a I'extérieur des maisons peu apres leur
entrée, un effet knockdown (kd = assommer les moustiques) ou létal (= ils meurent
peu apres leur contact avec le support traité). Si le produit mis sur la moustiquaire
est essentiellement « dissuasif », comme la perméthrine, moins d’anopheles entreront
dans la maison et la famille est « protégée » (= effet « individuel » ou « familial »),
mais les anopheles seront a 'extérieur et les voisins sans ces moustiquaires traitées
pourront étre piqués par les anopheles a la recherche de leur repas de sang. Dans ce
cas, il n'y aura pas d’effet « masse » (ou communautaire) sauf si la « couverture » du
village est tres élevée. Par contre, si le produit a un effet surtout kd ou létal, les
moustiquaires imprégnées pourront avoir un impact sur la population anophélienne
(densité et longévité) et, sous réserve d’'un taux de couverture assez élevé (> 50 %,
HAWLEY et al., 2003), participer a la réduction de la transmission dans le village de sorte
que méme les gens n'utilisant pas de moustiquaires imprégnées pourront quand
méme bénéficier d’'une certaine protection.

Le parametre clé dans la transmission est la longévité du vecteur: plus elle est
grande plus les possibilités de transmission sont fortes. Si la longévité est réduite, il
y a automatiquement une réduction de la transmission, méme si on n’a qu'une
faible action sur la densité. Donc la LAV doit, en priorité, se centrer sur ce facteur
longévité pour avoir un impact rapide sur la propagation du parasite.
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Encadré 30 L
Aixport de la spatialisation
a la lutte antivectorielle

Lapproche, basée sur I'exploitation des données environnementales recueillies & plus ou
moins large échelle par les stations météorologiques et par satellite, ou spatialisation, est
développée depuis plus d’une vingtaine d’années. Elle apporte des éléments utiles 2 la
lutte antivectorielle en aidant la prise de décision des actions de lutte, mieux ciblées dans
le temps comme dans I'espace.

La répartition et 'évolution des maladies infectieuses dépendent en grande partie des facteurs
environnementaux conditionnant la présence ou I'absence du parasite, de ses hotes et de ses
vecteurs. Une bonne connaissance des contraintes rencontrées par ces trois acteurs permet
de délimiter les régions et (ou) de prévoir les périodes propices 2 la transmission.

Le principe de ces recherches est d’identifier dans un premier temps les facteurs susceptibles
d’influencer la présence et 'abondance des agents pathogénes et des vecteurs. Ils relevent
par exemple de Paltitude, la température de I'air ou du sol, la pluviométrie, 'humidité
relative, les types de sols et de végétations... Le role respectif de ces facteurs est ensuite
évalué en confrontant les données épidémiologiques (présence des hotes et des vecteurs,
prévalence ou incidence des cas) avec les données environnementales. Les données
recueillies par satellite permettent de calculer des indices de végétation, dont celui de
différence normalisée (normalized difference vegetation index, NDVI), indicateur de
lactivité chlorophyllienne, ainsi que les températures du sol et de lair. Les satellites
météorologiques permettent aussi d’évaluer la pluviométrie & partir de la durée pendant
laquelle un pixel est couvert par des nuages & sommet froid (cold-cloud duration ou CCD),
et donc porteurs de pluie. Toutes ces données géoréférencées sont ensuite introduites dans
un systtme d’information géographique (SIG), qui en permet I'analyse. Linterprétation
de ces résultats doit tenir compte de la variabilité des facies épidémiologiques du paludisme
et nécessite la validation réguli¢re des données de télédétection en les confrontant a celles
du terrain.

Les données recueillies par les satellites météorologiques peuvent apporter des informations
permettant de déterminer le moment ol des opérations de lutte antipaludique devraient
étre lancées pour avoir un impact optimal. Ainsi, I'objectif ultime du processus est la mise au
point de modeles prédictifs prenant en compte les principaux facteurs associés au pathogéne
considéré. On peut ainsi dresser des cartes de risques en établissant la répartition de 'endémie
et de ses fluctuations saisonniéres, mettre au point un systtme de suivi permettant de prédire
toute augmentation du nombre de cas et un systtme d’alerte anticipant les risques d’épidémies
potentielles.

Les études concernant ces approches spatiales pour lutter contre le paludisme sont nombreuses
(ROBERTS ez al., 1996 ; HAY et al., 1998 ; Hay & SNOW, 2006 ; THOMSON et al., 2006 ;
MOFFETT et al., 2007).

La longévité moyenne est de 3 4 4 semaines pour les principaux vecteurs de paludisme
en Afrique sud-saharienne (GILLIES, 1961 ; GILLIES & WILKES, 1965), si elle n'était que
de deux semaines il n’y aurait probablement plus de transmission de la maladie!
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A partir de la formule de base de Macdonald du taux de reproduction (z), on a pu
calculer les seuils entomologiques critiques de la densité, 'anthropophilie et la lon-
gévité en deca desquels la propagation du paludisme est effectivement ralentie pour
en arriver au niveau critique de z <1 et donc au « contrdle » entomologique du
paludisme.

Il faut calculer ces seuils critiques dans chaque situation épidémiologique, ce qui
nécessite des connaissances sur les conditions entomologiques avant d’entreprendre des
actions de lutte antivectorielle pour estimer leur efficacité en termes de propagation
du parasite.

En cas d’épidémie, il faut intervenir immédiatement, mais le recueil d’informations
entomologiques doit se faire pour estimer 'impact des opérations réalisées.

Létude précise de la biologie du vecteur est une étape fondamentale dans la planifica-
tion et la réalisation d’opérations de lutte. Ainsi, 'absence d’anopheles dans la maison
ne signifie pas leur « déces », mais peut-étre simplement leur « déplacement » ou leur
«diversion » a 'extérieur des habitations. Cela illustre a quel point le choix des indi-
cateurs pour I'évaluation d’une lutte est crucial.

Le choix des stratégies de lutte antivectorielle nécessite aussi des connaissances sur
les conditions socio-culturelles et économiques des populations des zones considérées
pour assurer la pérennité des actions et la compliance des populations.

LE PROCESSUS
_ DECISIONNEL

Pour le lancement d’opérations de lutte antivectorielle, le processus décisionnel peut
alors étre schématiquement représenté par la séquence suivante (NAJERA & ZAIM,
2005) :
— stratifier la zone en fonction des données épidémiologiques et entomologiques ;
— déterminer si la LAV doit étre menée en fonction de ces facies épidémiologiques
et des circonstances locales ;
— déterminer les vecteurs considérés et pour chacun:

- les gites larvaires,

- les lieux de repos des adultes,

- les comportements de piqures,

- la biologie et I'écologie,

- les niveaux de sensibilité aux insecticides ;
— déterminer la méthode de choix de la LAV et les indicateurs, de fonctionnement
et de résultats, entomologiques et les indicateurs d’impact épidémiologique ;
— choisir les insecticides (Encadré 31) et les méthodes d’application, ainsi que les
méthodes de monitorage et d’évaluation.
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Encadré 31
Les principaux insecticides

Un insecticide est une substance active ou une préparation susceptible de tuer les insectes
(ou d’autres Arthropodes, tels que les acariens) leurs larves et (ou) leurs ceufs. Ils appar-
tiennent au groupe des pesticides, eux-mémes inclus dans les biocides. La totalité des
insecticides est issue de la lutte contre les insectes nuisibles a agriculture. Dans le monde,
la trés grande majorité des insecticides sont utilisés contre les insectes ravageurs de cultures ;
seule une faible minorité est destinée a la lutte contre les insectes d’intérét médical ou
vétérinaire.

Les familles chimiques sont liées aux modes d’action des insecticides, fondés par exemple
sur la neurotoxicité de certaines molécules, sur leur impact sur la respiration cellulaire, la
formation de la cuticule ou sur la perturbation de la mue.

Les principaux insecticides de synthése appartiennent a cinq familles chimiques : les orga-
nochlorés, les organophosphorés, les carbamates, les pyréthrinoides et les benzoylurées.
Il existe également d’autres insecticides d’origine végétale ou bactérienne.

Les organochlorés

Tres udlisés de 1940 a 1970, leur emploi est en tres nette régression. Ce sont des insecticides
de contact. Les organochlorés sont des toxiques neurotropes qui alterent le fonctionnement
des canaux sodium indispensables 4 la transmission de I'influx nerveux. Leur spectre d’action
est large. Le DDT, par exemple, agit sur I'insecte par contact et ingestion, induisant un
tremblement généralisé (incoordination motrice) puis une paralysie. La toxicité aigué des
organochlorés envers 'homme est relativement faible, dans les conditions normales d’uti-
lisation. Ces substances sont tres stables et bioaccumulables, donnant des produits de
dégradation encore plus stables, peu solubles dans I'eau, d’ot1 des problémes d’accumulation
dans les organismes et les écosystemes via les chaines alimentaires. Certains peuvent persister
tres longtemps dans les sols, les tissus végétaux et les graisses ; c’est pourquoi ils ont été
interdits par la convention de Stockholm.

Outre leur rémanence excessive, leur usage a été freiné par des phénomenes de résistance
apparus en particulier chez les Dipteres dont certains moustiques.

Exemples: DDT, HCH, lindane, dieldrine, chlordécone, endosulfan, etc.

Les organophosphorés

Les organophosphorés sont nombreux et hétérogenes. Leur point commun est une certaine
liposolubilité et un mode d’action sur le systéme nerveux par inhibition de la cholinestérase,
qui est bloquée sous une forme inactive: 'acétylcholine saccumule au niveau de la
synapse, empéchant la transmission de I'influx nerveux et entrainant la mort de 'insecte.
Ce mode d’action explique leur notable toxicité vis-a-vis de 'homme et des vertébrés 2

sang chaud.

A la différence des organochlorés, les organophosphorés présentent une toxicité aigué
élevée mais une faible rémanence. Ils pénetrent facilement dans 'organisme des insectes
par leur liposolubilité élevée.

Exemples : dichlorvos, malathion, fénitrothion, parathion, chlorpyrifos, diazinon, etc.
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Encadré 31 (suite)

Les carbamates

Ce vaste ensemble regroupe les dérivés de I'acide carbamique qui agissent, comme les
organophosphorés, en inhibant la cholinestérase. Ils agissent le plus souvent par contact.
Sauf exception, leur rémanence est généralement faible.

Exemples : BPMC, carbaryl, propoxur, bendiocarbe, carbofuran, etc.

Les pyréthrinoides de synthese

Insecticides dits « de troisitme génération », ils sont copiés sur les pyrethres naturels
(extraits de plantes), en cherchant & augmenter leur toxicité et leur photostabilité. Dotés
d’une toxicité considérable et agissant par contact, ils tuent presque instantanément les
insectes par effet choc neurotoxique, permettant de les utiliser & des doses treés réduites.
Comme les organochlorés, ils tuent I'insecte en bloquant le fonctionnement des canaux
sodium indispensables 2 la transmission de l'influx nerveux. Réputés peu toxiques pour
les mammiferes, on leur attribue le coefficient de sécurité (rapport des toxicités pour les
insectes et pour les mammiferes) le plus élevé parmi les insecticides chimiques. Tres biodé-
gradables et donc peu persistants, ils sont cependant trés toxiques pour certains organismes
aquatiques (poissons) ainsi que pour les auxiliaires de 'agriculture dont les abeilles.

Exemples : bifenthine, bioresméthrine, deltaméthine, étofenprox, cyperméthrine, cyfluthrine,
alphamétrine, perméthrine, lambda-cyhalothrine, etc.

Les benzyolurées (perturbateurs de mues)

Ces insecticides larvicides se caractérisent par un mode d’action qui perturbe la formation
de la chitine. La chitine synthétase est la cible de ces perturbateurs. Les insectes meurent
lors de la mue suivante. Ils sont faiblement toxiques pour 'homme. Le délai d’action est
de 2 27 jours. Leur demi-vie est de 2 semaines.

Exemples : diflubenzuron, triflunuron, etc.

Insecticides d’origine végétale
Ces insecticides sont extraits de diverses plantes par macération, infusion ou décoction.

Exemples : le pyrethre et les dérivés du pyrethre, les roténones, la nicotine, le géraniol, des
alcaloides, etc.

Les insecticides d’origine bactérienne

Certains bacilles Gram positif, aérobies et sporulés, comme Bacillus thuringiensis ou
B. sphaericus se retrouvent dans pratiquement tous les sols, 'eau, l'air et le feuillage des
végétaux. Ils se distinguent des autres bacilles par une capacité a synthétiser et excréter des
cristaux protéiques mortellement toxiques par ingestion pour certains insectes
(Lépidoptere, Coléopteres et (ou) Dipteres). La découverte du sérotype israelensis (Bti),
tres actif contre les larves de certains moustiques, a ouvert de nouveaux marchés. La
rémanence est faible.
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LA RESISTANCE
~ AUXINSECTICIDES

La résistance a été définie par le Comité OMS d’experts des insecticides (1957)
comme « 'apparition dans une souche d’insectes de la faculté de tolérer des doses de
substances toxiques qui exerceraient un effet létal sur la majorité des individus com-
posant une population normale de la méme espece ».

La résistance se traduit par une diminution de la mortalité observée dans une popu-
lation soumise & un traitement constant, elle se manifeste par I'apparition d’individus
tolérant des doses normalement létales pour les individus dits «sensibles»; elle
repose sur des caracteres génétiques des populations.

Le taux de résistance est le facteur par lequel il faut multiplier la dose induisant une
mortalité donnée chez les individus sensibles pour obtenir la méme mortalité chez
les individus résistants. Par exemple, chez la mouche domestique, certaines souches
présentent un ratio de résistance au DDT de 50 000 (z.e. supporte jusqu’a 50 000 fois
la dose critique).

Plusieurs centaines d’especes d’arthropodes sont actuellement résistantes aux insec-
ticides (a des degrés divers selon les produits et les insectes/arthropodes), ce qui
résulte bien souvent d’une utilisation intensive des insecticides en agriculture
(CHOUAIBOU et al., 2008). La résistance a été observée chez les principales especes
vectrices de maladies humaines dans le monde (HEMINGWAY & RANSON, 2000).

Mise en évidence

La détermination de la résistance ou sensibilité se fait généralement a 'aide de
procédures bien codifiées par 'OMS, incluant des tests toxicologiques et des tests
de biochimie (LYND ez 4/, 2005) ou de biologie moléculaire.

Les tests OMS consistent a4 mettre 'insecte cible, ici les anophtles, en contact avec
I'insecticide :

— a concentration fixe, avec un temps de contact variable ;

— a des concentrations variables, avec un temps de contact fixe (une heure), cest le
test habituel ;

— a une concentration particuliere, dite dose diagnostique (qui correspond a 2 fois
la dose létale entrainant 100 % de mortalité chez les moustiques sensibles :
DD =2 x DL100), avec un temps fixe, une heure généralement.

Le test OMS classique (WHO, 20006) consiste a mettre en contact forcé I'insecticide
avec des anopheles soit au stade imaginal, soit au stade larvaire :

— les femelles sont placées dans des cylindres tests dont la paroi intérieure est recouverte

d’un papier imprégné d’un insecticide 4 des doses croissantes (par exemple DDT
0,25 %, 0,5 %, 1 %, 2 %, 4 %) et le temps d’exposition est de 1 heure ;
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— les larves sont placées dans des solutions de plus en plus concentrées en insecticide

selon le méme principe.

Les résultats sont reportés sur un papier dit log probit (ou analysés sur ordinateur)

(fig. 85 et fig. 86) montrant :

— une augmentation réguliere de la mortalité jusqu’a « 100 % » avec la concentration

qui révele les insectes « sensibles » (courbes A) ;

— une droite qui peut étre complétement décalée vers les fortes concentrations

traduisant une souche résistante (courbes B) ;

— un net infléchissement avec un plateau (< 80 %) traduisant la présence de

« résistants » dans la population testée (courbes C et D).

La courbe permet d’estimer et de comparer les DL50, DL95, C’est-a-dire les concen-

trations létales qui tuent 50 % ou 95 % des spécimens testés (fig. 87 et 88).

On peut alors parler de « résistance » lorsque, par convention :

— la DL50 augmente de 10 fois chez les larves ;

— la DL50 augmente de 5 fois chez les adultes.
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Source : document OMS.
A : réceptivité a I'insecticide
B : fluctuation saisonniére
C: présence de résistance

Exemples de courbes montrant

la sensibilité (courbes A ou B)

et la résistance (courbes C ou D)

de différentes populations d’insectes.
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Figure 87
Relation de « dose a effet » d’un insecticide qui permet d’estimer les DL50 et DL 95
sur une souche donnée
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Figure 88
Détermination du niveau de résistance d’une population sauvage
a un insecticide (ratios de résistance RR50 et RR100)

Il faut aussi veiller aux possibilités de variations saisonnitres ou de variations
intraspécifiques entre plusieurs populations, C’est ainsi que la sensibilité au téméphos
de larves d’Ae. aegypti varie de 1 2 7 selon les souches.
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Tableau XIII

Doses d’insecticides discriminantes entre des populations

d’anopheles (stade adulte) sensibles ou résistantes,

d’apres WHO/CDS/MAL/98.12

Type d’insecticide Insecticide Dose diagnostique
(1 heure de contact)
Organochlorés DDT 4%
Organophosphorés Malathion 5%
Fénitrothion 1 %*
Chlorpyrifos méthyl 0,4 % **
Carbamates Propoxur 0,1 %
Bendiocarb 0,1 %
Carbosulfan 0,4 % **
Pyréthrinoides Deltaméthrine 0,05 %
Alpha-cyperméthrine 0,05 %**
Perméthrine 0,75 %
Lambda-cyhalothrine 0,05 %***
Cyfluthrine 0,15%
Etofenprox 0,5 %
(pseudopyréthrinoide)

* 2 heures pour An. sacharovi
** proposée mais en attente d’une validation par TOMS
***0,1 % pour An. sacharovi

LOMS a établi des doses diagnostiques (discriminating concentrations) pour les vecteurs

de paludisme (tabl. XIII).

Des tests biochimiques sont disponibles pour déceler 'activité d’enzymes intervenant
dans la détoxication des insecticides (estérases, oxydases et glutathion-S-transférases)
et des tests de biologie moléculaire pour détecter les mutations ponctuelles au niveau
des genes codant pour les cibles des insecticides (mutation kdr, Ace. 1, etc.). Désormais,
il est également possible de déterminer lorigine génétique de la résistance métabolique
(expression des genes impliqués dans le métabolisme des insecticides) par I'intermédiaire
de puces A ADN ou « detox-chip microarray » (DAVID et al., 2005).

Avant de lancer une grande campagne de lutte antivectorielle basée sur les insecticides,
il faut:

connaitre le niveau de sensibilité des vecteurs ciblés aux insecticides envisagés ;
— prévoir un suivi (monitoring) de ce niveau de sensibilité ;

identifier les mécanismes en cause si une résistance est observée ;

prévoir quels insecticides pourraient étre utilisés en cas de résistance avérée.
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Les mécanismes de la résistance

Pour qu’un insecticide soit efficace, il faut:

— qUuil entre en contact avec 'insecte (ou l'inverse !) ;

qu’il pénetre dans 'organisme (en traversant la cuticule ou par ingestion) ;

qu’il soit « transporté » jusqu’a sa cible ;

— quil puisse interagir avec sa cible.

Tout mécanisme qui bloque cette séquence d’événements conduit a une résistance.
Les mécanismes de la résistance ne sont pas les mémes selon les familles d’insecticides.

On peut comprendre la nature des mécanismes de résistance en connaissant le mode
d’action de l'insecticide :

— les OP, de méme que les carbamates, sont des inhibiteurs de I'acétylcholinestérase,
une enzyme qui dégrade 'acétylcholine, neuromédiateur essentiel du systéme nerveux
central des insectes ;

— les pyréthrinoides et le DDT agissent au niveau du syst¢éme nerveux central et péri-
phérique, ils maintiennent ouvert les canaux sodium voltage dépendant et perturbent
Iéquilibre entre les ions K* et Na*.

De facon didactique, on reconnait 2 types de résistance :
¢ q

— la résistance comportementale ou éthologique : I'individu résistant « reconnait »
(par modifications de ses récepteurs sensoriels) le toxique (qui a un effet irritant) et
Iévite. Dans cette catégorie, on tend aussi a classer le maintien de la fraction exophile
d’une population anophélienne en cas d’aspersions intradomiciliaires qui élimineraient
la fraction endophile ;
— la résistance physiologique qui peut se manifester a 4 niveaux (fig. 89) :

- réduction de la pénétration de l'insecticide,

- augmentation du stockage ou de I'excrétion de l'insecticide,

- augmentation de la détoxication, métabolisation de I'insecticide,

- modification de la cible devenue insensible.

Chacun de ces mécanismes est contrdlé par au moins un gene dont il peut exister
plusieurs alléles apparus par mutation, les alleles qui conferent la résistance sont
appelés « genes de résistance ». Puisque les insectes sont diploides, la population peut
étre composée d’'individus SS (sensibles), SR (hétérozygotes sensibles-résistants) et
RR (résistants).

Lapparition de la résistance dans une population sauvage résulte de la sélection
d’une modification apparue soit par migration soit par mutation. La résistance peut
étre mono- ou polygénique, c’est-a-dire codée par un ou plusieurs genes. Lorsqu’on
traite une population avec un insecticide, on sélectionne les individus porteurs des
genes de résistance. Leur proportion augmente de générations en générations et la
population peut ne plus étre constituée que d’individus homozygotes résistants, ce
qui pose des problemes opérationnels.
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Figure 89
Représentation schématique des mécanismes impliqués dans la résistance physiologique
aux insecticides, d’aprés POIRIE & PASTEUR, 1991

Lapparition de la résistance elle-méme devrait poser le probléme du choix du produit
a utiliser avant d’en arriver a des populations fortement résistantes. Malheureuse-
ment, ces populations d’insectes d’intérét médical peuvent avoir été « sélectionnées »
par un emploi intensif d’insecticide en usage agricole (CHANDRE ez al., 1999) et les
responsables d’'un programme de lutte contre les anopheles peuvent se trouver
devant une résistance en tant que « fait accompli » avant méme d’avoir utilisé la
moindre molécule insecticide ! Pour envisager une gestion de la résistance adaptée,
il convient, d’une part, de disposer d’outils moléculaires et biochimiques permettant
la détection précoce des mécanismes de résistance et, d’autre part, de bien connaitre
les facteurs génétiques, biologiques et opérationnels susceptibles d’influencer son
évolution sur le terrain (colt génétique, dominance, nombre de générations, choix
de l'insecticide, dosage et fréquence d’application, etc.).

La résistance peut se manifester vis-a-vis de tous les insecticides d’'une méme famille
mais il peut y avoir des phénomenes de résistance croisée entre deux familles (DDT-
Pyréthrinoides ou OP-Carbamates) lorsque les mécanismes d’action ou les voies de
métabolisation des produits sont comparables.

Les deux mécanismes de résistance les plus importants sont la modification de la cible
et la détoxication de I'insecticide.
Modification de la cible

Lacétylcholinestérase (AChE) hydrolyse normalement I'acétylcholine dans la fente
synaptique, médiateur de la transmission nerveuse au niveau des synapses.
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Les organophosphorés (OP) et carbonates (C) peuvent se combiner 4 TAChE et le
complexe AChE-insecticide est tres stable. La réaction d’hydrolyse ne peut se pro-
duire, 'enzyme est « immobilisée » par I'insecticide, 'acétylcholine saccumule dans
la synapse et I'insecte meurt paralysé.

Il peut y avoir une mutation ponctuelle au niveau du géne qui code pour I'enzyme
(G119S par exemple pour le gene Ace. ) affectant ainsi sa structure, de telle sorte
que linsecticide ne puisse plus s’y fixer. Linsecte ayant une «acétylcholinestérase
insensible » est donc résistant a la plupart des insecticides agissant sur cette cible
(WEILL ez al., 2004) générant ainsi une résistance croisée entre OP et carbamates.
Cette mutation est commune chez An. gambiae, An. albimanus et Cx. pipiens (WEILL
et al., 2004). D’autres points de mutations sur les genes Ace.l (F290V) et Ace.2
(F331W) ont été retrouvés chez Cx. pipiens et Cx. tritaeniorinchus, respectivement,
mutations qui interviendraient dans la résistance aux OP/carbamates (ALOUT ez al.,
2007 ; NABESHIMA et al., 2004).

Le DDT et les pyréthrinoides interviennent en perturbant les échanges ioniques au
moment de la conduction de l'influx nerveux en modifiant le fonctionnement des
canaux Na de la membrane nerveuse, qui restent ouverts. Il s’ensuit une paralysie
brutale de l'insecte, knockdown, qui peut disparaitre si la dose contractée nest pas

Photo 21

Un test diagnostique simple permettant de détecter la résistance aux insecticides.

Ce test sur microplaque permet de mesurer Pactivité de I'acétylcholinestérase vis-a-vis de substrats
spécifiques dont les produits de dégradation sont révélés par spectrophotométrie.
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mortelle. Les insectes « knockdown resistant » (kdr) ont une sensibilité réduite aux
insecticides qui agissent sur cette cible. Une sélection de ce mode de résistance par un
emploi massif de DDT peut ainsi se traduire par une résistance aux pyréthrinoides.
Cette résistance (kdr) est associée 2 une mutation ponctuelle sur le géne codant pour
le canal sodium (domaine II, segment 6), soit un changement d’un seul acide aminé.
Chez la mouche domestique, un deuxieme point de mutation méthionine en thréonine
(« super kdr») entraine un taux de résistance plus élevé (environ 500 fois) aux
pyréthrinoides Ol-cyanés lorsquielle est associée a la mutation kdr (Leu/Phe)
(WILLIAMSON et al., 1996).

Augmentation de la détoxication

(= résistance métabolique)
Actuellement, 3 mécanismes sont reconnus : la dégradation oxydative par des oxydases
a fonction multiple (mono-oxygénase ou oxydase), les réactions d’hydrolyse par des
estérases (carboxylestérases, amidase, phosphatase) et la conjugaison avec le glutathion
par des glutathion-S-transférases.

Réactions d’oxydation

Elles sont impliquées dans la résistance au DDT, aux pyréthrinoides, aux carbamates,
a certains OP, a des régulateurs de croissance (IGR) comme le diflubenzuron. Le
phénomene de résistance a lieu quand le cycle d’oxydation se produit plus rapidement
et que le produit de I'oxydation est moins toxique que le produit initial. Il résulte
généralement d’'une augmentation de la quantité d’enzymes présente (oxydases), ce
qui a été mis en évidence dans le cas des mono-oxygénases a cytochrome P450. Une
surproduction de mono-oxygénases a cytochrome P-450 est responsable de la résistance
aux pyréthrinoides chez An. stephensi, An. gambiae, An. funestus (BROGDON ez al., 1997 ;
VULULE ez al., 1994 ; BROOKE ez al., 2001) et Cx. quinquefasciatus (KASAL ez al.,
1998). Chez la mouche domestique (Musca domestica) et la drosophile (D. melanogaster),
les surproductions d’enzymes sont induites par des mutations dans les génes cis- et
transrégulateurs des mono-oxygénases (HEMINGWAY & RANSON, 2000).

Réactions d’hydrolyse
De nombreux insecticides (pyréthrinoides, OP, carbamates) comprennent une ou
plusieurs liaisons ester qui peuvent étre hydrolysées par des estérases. Ces réactions
d’hydrolyse catalysées par des estérases semblent jouer un réle trés important dans
les phénomenes de résistance aux OP. La détoxication estérasique peut provenir :
— d’une augmentation quantitative de I'enzyme due a2 un mécanisme de duplications
multiples du gene codant pour I'enzyme ;
— d’un changement qualitatif de 'enzyme qui lui permet de dégrader plus rapidement
certains produits.

Les estérases sont classées en deux groupes (A et B) selon qu'elles hydrolysent préféren-
tiellement I’ 0t- ou le 8-naphtyl acétate (PASTEUR et al., 1981). Chez Cx. quinqguefasciatus,
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une modification de la régulation génique est a origine de la surproduction associée
a lenzyme A1 (ROOKER ez al., 1996). Dans tous les autres cas connus, la surproduction
fait intervenir une amplification génique concernant uniquement Est-2 (GEORGHIOU
et al., 1980) ou concernant a la fois Est-2 et Est-3 (WEILL e /., 2001). Le niveau
d’amplification est susceptible de varier selon lintensité de la sélection lide aux
insecticides (GUILLEMAUD et a/., 1999).

Chez An. stephensi, An. arabiensis et An. culicifacies, une résistance spécifique au malathion
(OP) est due a une augmentation des propriétés catalytiques d’'une carboxylestérase
(HEMINGWAY et al., 1998).

Conjugaison avec le glutathion

Les glutathion-S-transférases (GST) sont des enzymes qui permettent la conjugaison
des insecticides avec la forme réduite du glutathion, formant ainsi des métabolites
moins toxiques. Les GST sont regroupées au sein de deux familles (GST1 et GST2)
dont chacune joue un réle dans la résistance aux insecticides. Le role majeur des

GST est la dégradation du DDT en un

produit non toxique, le DDE (viz une
Acétyl- DDT-déshydrochlorinase) (PERRY &
cholin- HOsKINS, 1950). Cette résistance est
ORGANOPHOSPHORES| | €5 souvent accompagnée par un autre
mécanisme génétique qui retarde ou

CARBAMATES

Hstérases

L , o - ..
PYRETHRINOIDES réduit la pénétration de I'insecticide par
la voie cuticulaire. Chez les Culex et les
kdr Oxydases . ,
Anopheles, les GST jouent également
DDT Inbibiteur un réle dans la résistance aux organo-
de croissance phosphorés.
Figure 90 .
Résistance croisée entre les principales familles Le tab.lea.u XIV et la ﬂgure 90 résument
d’insecticides utilisées en santé publique ces principaux meécanismes.
Tableau XIV
Mécanismes de résistance en fonction des principaux insecticides
Mécanisme DDT orP Carb Pyr
Cible acétylcholinestérase ++ ++
kdr ++ ++
Détoxification | oxydases + + ++
estérases ++ + +
GST dont DDTase ++ +
carboxylestérases spécifiques malathion
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Situation actuelle de la résistance
aux principaux insecticides
en Afrique sud-saharienne

Le probleme de la résistance des vecteurs aux insecticides pyréthrinoides revét une
importance cruciale car seuls ces produits sont actuellement recommandés par TOMS
pour 'imprégnation des moustiquaires (WHO, 20006).

Un réseau (African Network for Vector Resitance) a été récemment mis en place en
Afrique sud-saharienne pour identifier les populations résistantes d’anopheles (fig. 91)
et suivre (ou « monitorer ») I'évolution des niveaux de résistance avec I'installation
des moustiquaires imprégnées.

La résistance aux pyréthrinoides de type kdr a d’abord été identifiée chez la forme
moléculaire S d’An. gambiae en Cote d’lIvoire (CHANDRE ¢t al., 1999) puis au Nigeria
(AWOLOLA et al., 2003), au Mali (FANELLO et a/., 2003) et au Burkina Faso (DIABATE
et al., 2002). La premiere trace de mutation kdr chez la forme M a été retrouvée au
Bénin (WEILL ez al., 2000). Actuellement, la mutation kdr est présente au sein des
deux formes d’An. gambiae comme au Cameroun (ETANG ez al., 2006) ou au Togo.
Il est maintenant établi qu’elle est passée de la forme S 4 la forme M par introgression,
i. e. par dispersion naturelle de génes d’une espéce a I'intérieur d’une autre espéce par
hybridation interspécifique (WEILL ez 4/, 2000 ; DJOGBENOU ez al., 2008a).

Résistance multiple 17
kdr W/Ace.1 Résistance de/t)/*pe
oxydase chez
An. gambiae et

An. arabiensis

Résistance de type oxydase
= ~ ala perméthrine/DDT
chez An. gambiae et An. arabiensis

Résistance multiple
kdr W/Kdr E

@ Abscence mutation kdr

O Présence kdr ouest -
Résistance de type oxydase aux

O Présence kdr est pyréthrinoides chez Awn. funestus

® Présence Ace. 1"
Figure 91
Distribution de la résistance aux insecticides chez les vecteurs majeurs du Plasmodium en Afrique
(carte F. Chandre, V. Corbel et collaborateurs)
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Jusqu'a présent, la mutation kdr était différente dans les populations d’ An. gambiae
en Afrique de I'Ouest (mutation leucine-phénylalanine, MARTINEZ-TORRES ez 4l.,
1998) et en Afrique de 'Est (mutation leucine-sérine, RANSON ez a/., 2000). Depuis
peu, des moustiques porteurs des deux types de mutations (kdr Est et Ouest) ont été
retrouvés au Cameroun (ETANG et 4/, 2006), au Gabon (PINTO et al., 2006) et en
Ouganda (VERHAEGHEN et al., 2006). Compte tenu de la pression de sélection tres
forte exercée par I'usage des pesticides agricoles sur les anophgles, il était fort probable
que ces phénomenes de co-existence des mutations kdr s'étendent désormais a
I'Afrique de I'Ouest et du Centre (SANTOLAMAZZA et al., 2008).

Chez An. arabiensis, la mutation kdr leucine-phénylalanine (type Afrique de 'Ouest)
a été retrouvée au Burkina Faso (DIABATE ez al, 2004a), au Togo, en Tanzanie
(KULKARNI et al., 2006) et au Soudan (MATAMBO et al., 2007 ; HIMEIDAN et al.,
2007). Les premieres études indiquent que cette mutation serait apparue par un
phénoméne de novo sans intervention d’une introgression a partir d’An. gambiae s.s.
(DIABATE et al., 2004b). La mutation leucine-sérine a également été identifiée dans
des populations sauvages d’An. arabiensis en Ouganda (VERHAEGHEN ez al., 20006) et
au Kenya (STUMP ez al., 2004).

La résistance d’An. gambiae aux insecticides par I'intermédiaire d’enzymes de détoxi-
fication (oxydases, estérases et GST) a été rapportée chez An. gambiae en particulier
au Kenya (VULULE et al., 1994) et au Cameroun (ETANG ez al., 2007). La présence
simultanée de la mutation kdr et d’enzymes de détoxification a été démontrée au sein
des populations &’ Anopheles gambiae M au Bénin (CORBEL ¢t al., 2007). Cette résistance
« multiple » est suspectée d’étre a l'origine de la baisse d’efficacité entomologique
observée avec des moustiquaires imprégnées de lambda-cyhalothrine 2 18 mg/m?
(N’GUESSAN et al., 20006).

En Afrique du Sud, la résistance d’An. funestus aux pyréthrinoides a été a lorigine
d’échecs opérationnels dans la lutte contre le paludisme (HARGREAVES ez al., 2000).
Cette résistance est le fruit d’'une augmentation de I'activité d’enzymes intervenant
dans la détoxification des insecticides (mono-oxygénases et GST, HUNT ez 4l., 2005).
La résistance métabolique est également présente chez An. funestus au Mozambique
(BROOKE et al., 2001 ; CASIMIRO ez al., 2006a), ce qui représente une menace a 'encontre
des programmes basés sur la distribution de moustiquaires imprégnées.

La résistance aux OP/carbamate chez An. gambiae, par I'intermédiaire d’une acétyl-

\

cholinestérase insensible (mutation Ace.1) a été rapportée pour la premiere fois a
Bouaké en Céte d’Ivoire (N’ GUESSAN et al., 2003). Par la suite, cette mutation a été
retrouvée au Sierra Leone (Fontenille, comm. pers.), au Bénin (CORBEL ez al., 2007),
au Burkina Faso (DJOGBENOU ez /., 2008a et b) et au Togo, ainsi qu'en Afrique. A
ce jour, la mutation Ace. I n’a pas été identifiée chez An. arabiensis bien qu'une dimi-
nution de la sensibilité de TAChE au propoxur ait été rapportée au Mozambique

(CASIMIRO et al., 2006b).
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Face a la résistance croissante des vecteurs aux insecticides, plusieurs options ont
été envisagées pour maintenir I'efficacité des moustiquaires imprégnées. La premiere
a consisté 2 associer, sur une méme moustiquaire, des insecticides de familles
chimiques différentes et & mode d’action différent, en mélange (CORBEL et al., 2002 ;
HOUGARD et al., 2003 ; ASIDI et al., 2005) ou en mosaique (GUILLET ez al., 2001 ;
HOUGARD ez al., 2003). Malgré des résultats intéressants obtenus en termes d’efficacité
et de gestion potentielle des résistances (CORBEL ez al., 2003), ces moustiquaires
n’ont pas encore été utilisées a grande échelle. Cela est en partie dit 2 un manque de
connaissance sur les risques toxicologiques potentiels pour 'homme. En effet, une
étude récente a montré que la combinaison d’'un pyréthrinoide et d’'un carbamate
entrainait chez I'insecte une forte perturbation au niveau synaptique impliquant des
récepteurs muscariniques également présents chez les mammiferes (CORBEL ez al.,
2007b). Plus récemment, des moustiquaires bi-imprégnées de répulsifs (DEET, KBR
3023) et de pirimiphos-méthyl (OP) ont été évaluées au laboratoire (PENNETIER
et al., 2005) et sur le terrain dans des stations expérimentales au Burkina Faso. Les
premiers résultats entomologiques obtenus ont été prometteurs car lefficacité de
protection des combinaisons (DEET ou KBR 3023 + pirimiphos-méthyl) était
supérieure a celle de la deltaméthrine (25 mg/m?) sur des An. gambiae résistants aux
pyréthinoides. Toutefois, 'activité résiduelle de ces moustiquaires bi-imprégnées est
relativement faible en raison de la volatilité importante des répulsifs (forte tension
de vapeur). Cet obstacle pourrait toutefois étre franchi par I'utilisation prochaine de
technologie répulsive «  longue durée d’action » (N’GUESSAN et al., 2007).
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3|
Les méthodes

de la lutte antivectorielle

Les méthodes de lutte antivectorielle peuvent étre classées de différentes fagons selon :

les techniques :

- méthodes biologiques (poissons larvivores, essais de champignons, etc.),

- méthodes physiques (surtout changements de I'environnement mais aussi mous-
tiquaires, grillage de fenétres, etc.),

- méthodes chimiques (avec les larvicides, les aspersions intradomiciliaires pariétales,
les moustiquaires imprégnées et les pulvérisations spatiales, qui peuvent étre faites
a l'intérieur ou a 'extérieur des maisons, a plus ou moins grande échelle selon les
besoins) ;

— les effets ou buts recherchés : limitation du contact héte/vecteur ou action sur la

densité ou action sur la longévité.

Cette classification selon les effets est intéressante d’un point de vue épidémiologique
et on peut considérer schématiquement 3 principales options :

la limitation du contact héte/vecteur avec 4 méthodes principales :
- les moustiquaires et les moustiquaires imprégnées,

- les protections au niveau des maisons : grillages de fenétres, rideaux imprégnés
et autres fermetures des points d’entrée, ventilateurs, etc.,

- 'utilisation de répulsifs (en application cutanée et vétements imprégnés),
- I'utilisation des serpentins, plaquettes, etc. ;
la réduction de la densité avec 4 méthodes principales :

- les modifications de I'environnement pour réduire/éliminer les gites larvaires
favorables,

- la lutte antilarvaire avec des larvicides chimiques ou des biopesticides (Bt),

- la lutte biologique contre les stades préimaginaux,

- les pulvérisations intradomiciliaires (pariétales) et extradomiciliaires (spatiales) ;
la réduction de la longévité avec 3 méthodes principales :

- Pemploi généralisé des moustiquaires imprégnées d’insecticide,

- les aspersions intradomiciliaires (house spraying ou inside residual spraying) avec
des insecticides rémanents,

- les pulvérisations spatiales.
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Cette division est donnée a titre didactique car les aspersions intradomiciliaires inter-
viennent sur la longévité mais aussi sur la densité des anopheles, cest aussi le cas avec
les moustiquaires imprégnées lorsqu’elles sont utilisées par une grande partie de la
communauté (effet masse).

Les méthodes de lutte antivectorielle sont choisies en fonction de I'effet désiré (tabl. XV).

Tableau XV
Impact sur les vecteurs des méthodes de lutte
Méthodes Piqfires Densité Longévité
(adultes)

Limitation du contact hotelvecteur
— moustiquaires (imprégnées) +a ++ -a+ -a+
— maison « mosquito-proof» + - -
— répulsifs ++ - -
Lutte antilarvaire
— réduction des gites A+ A+ -
— poissons larvivores A+ A+ -
— larvicides A+ A+ -
Lutte antiadulte
— aspersions intradomiciliaires

(insecticides rémanents) ++ ++ ++
— moustiquaires imprégnées (préimprégnées) ++ ++ ++
— pulvérisations spatiales + + A ++ A+

LA LIMITATION DU CONTACT
~ HOTE/VECTEUR

Les moustiquaires simples

Lusage des moustiquaires est connu depuis toujours, on en retrouve leur emploi chez
Cléopatre (avec des fils d’or) et dans les récits de Marco Polo en Chine. Dans son livre
Prevention of malaria, ROSS (1911) préconisait 'emploi régulier des moustiquaires de
lit. La promotion de 'emploi des moustiquaires est passée par certaines stimulations
typiquement « gauloises » (Photo 22). Actuellement, elles sont utilisées de fagon
routiniére dans de nombreux contextes (Photo 23).

LOMS a proposé des normes pour les moustiquaires (OMS, WHO/CDS/RBM/2001.28)
et il peut étre utile de s’y reporter. Ces normes sont indiquées en termes :

— de composition : de préférence, polyester multifilament, 36 a 48 filaments selon
le denier) ; mais la tendance est a fabriquer des moustiquaires en polyéthylene, plus
résistantes a 'usage ;
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DORS TOUJOURS SOUS TA MOUSTIQUAIRE

SR reverd

EV. PARIS.

5.5 dETAT du Service de SANTE MPBAD N1T

I neavait pas de Mowstiguaire. Tl a bien dormi Jows sa cAowsliguatre.

Photo 22
La promotion de ’emploi des moustiquaires dans les armées francaises
(Source : Carte postale d’Albert Guillaume, commandée par le Service de santé des armées en 1917)

— de taille des mailles = nombre de trous par inch carré : on admet une maille de 156,
soit 25 trous/cm?;

— de deniers : le denier est une mesure standard représentant le poids, en gramme, de
9 000 m de fil, (on considere quil faut un denier >75 pour avoir une bonne résistance
de la moustiquaire), on utilise aussi comme unité le décitex = poids en gramme de
10 km de fil ;

— de ténacité = mesure de la résistance du fil a la traction: le denier et la ténacité
dépendent du fil lui-méme ;

— de poids : estimé en g/m?, 100 deniers = 40 g/m?; 75 deniers = 30 g/m?;

— d’inflammabilité, les moustiquaires doivent répondre aux normes ISO CFR 1610-
CS191-53 ou ISO 6941 : 1984 Textiles : le polyester releve de la classe 1 avec un temps
de propagation de la flamme > 7 secondes ;

— de résistance a 'éclatement : 100 deniers = 405 Kpa; 75 deniers = 220 Kpa;

— de résistance au déchirement : le produit doit répondre aux normes ISO 4672-2 ;
la résistance a I'éclatement et au déchirement dépend du tissage du tulle, de nceuds
entre les fils de trame et les fils de chaine, etc.
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La moustiquaire simple ne protege pas
entierement contre les piqlres de mous-
tiques : si elle a le moindre trou, si elle est
mal bordée, si une partie du corps entre
en contact avec le tulle, le moustique
pourra piquer. De plus, elle nempéche pas
les moustiques d’entrer dans les maisons.

Des études entomologiques en cases pieges
ont montré que dans une maison sans
moustiquaire le taux de gorgement des
anopheles était de 80 % : il était de 60 %
lorsque le sujet était « protégé » par une
moustiquaire faiblement trouée et de 20 % Exemple d’une moustiquaire de lit
avec une moustiquaire en parfait état

(DARRIET et al., 2000, 2002).

Des études épidémiologiques en Gambie ont montré que le taux d’'incidence des acces
palustres dans les villages pourvus de moustiquaires simples n’était pas significative-
ment différent de celui observé dans les villages sans moustiquaires, étant entendu
que ces moustiquaires sont dans leur état « normal » sur le terrain, c’est-a-dire souvent
en partie déchirées ou mal utilisées (SNOW ez 4/, 1988). Dans une autre étude en
Gambie, CLARKE ez al. (2001) ont noté dans 48 villages une réduction de 51 % de
la prévalence A P falciparum chez les enfants dormant sous moustiquaire non traitée et
en bon état par rapport aux enfants sans moustiquaire ; I'avantage est particulierement
net chez les enfants logeant dans les maisons les plus pauvres. Au Kenya, également
chez les enfants dormant sous moustiquaire non traitée et en bon état, une protection
a aussi été observée 2 la fois contre I'infection et contre les acces palustres (MWANGI
et al., 2003).

Lefficacité des moustiquaires a été grandement améliorée par leur imprégnation avec
un insecticide pyréthrinoide ainsi que l'ont clairement démontré tous les travaux
(LENGELER, 2000, 2004) réalisés depuis les expériences initiales de DARRIET ez al.
(1984) a la station expérimentale de Soumousso (Burkina Faso) avec des moustiquaires
imprégnées de perméthrine 4 la dose de 80 mg de matitre active par métre carré
(m.a./m?).

Les moustiquaires imprégnées sont traitées dans le cadre des méthodes visant a
augmenter la mortalité des anopheles vecteurs (cf. p. 271).

Les grillages de portes et de fenétres

Il sagit d’une mesure purement « physique » pour empécher les moustiques d’entrer
dans les maisons. S’il y a le moindre trou, déchirure ou autre dans le grillage, les
moustiques peuvent entrer.

© IRD/V. Robert
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Néanmoins, on se rappelle l'expérience qui s’est déroulée de juin a octobre 1900 ou
deux Anglais et un Italien ont vécu dans la zone « impaludée » d’Ostie (Italie) respirant
le « mauvais air » (mal’aria), mais une heure avant le coucher du soleil, ils entraient
dans une maison parfaitement mosquito proof ot ils ne sortaient que le lendemain,
une heure apres le lever du soleil. Ainsi protégé des piqares d’anopheles, aucun n'a eu
a déplorer d’acces palustres. Par ailleurs, des anopheles de la région ont été infectés
a Rome sur des porteurs de parasites. Ces mémes anopheles ont été transportées a
Londres ot ils ont piqué le fils et le technicien du professeur Patrick Manson ; tous
deux ont été infectés, manifesté des symptémes du paludisme et guéri par le célebre
médecin. Cette expérience, double, confirme le réle des anopheles dans la transmis-
sion du paludisme. Elle peut avoir deux conclusions complémentaires :

— il est possible de vivre en zones impaludées sans étre infecté en prenant des mesures
de précautions simples contre les piqiires de moustiques ;

— il est possible de vivre en zones non impaludées et d’étre infecté, et malade, du fait
d’anopheles ayant voyagé depuis une zone palustre, et Cest le cas des paludismes
d’aéroport dont le diagnostic pose souvent probleme car il n’est pas recherché chez des
personnes n'ayant pas voyagé « sous les tropiques ».

En 1933, Christophers et Missiroli dans leur rapport Housing and malaria a la ligue
Nations Health Organization concluent que « that screening (mosquito-proofing) has been
the single most generally applicable effective malaria control measure available» et que
« screening must be one sheet anchor in preventing malarial fever in farm houses».

Mais pour étre efficaces, les grillages de fenétres doivent répondre a certaines normes
(notamment des trous de 1,40 sur 1,45 mm tout au plus) et doivent en fait couvrir toutes
les ouvertures, ce qui est difficilement réalisable de fagon permanente et parfaite !

Les études récentes au Burkina Faso ont clairement démontré que la mise en place de
rideaux (et autres systemes) imprégnés de perméthrine permet de réduire considéra-
blement le taux d’entrée dans les maisons (HABLUETZEL et al., 1999). Appliqué a tres
grande échelle, ce systtme a permis de réduire la morbidité palustre et la mortalité
infanto-juvénile générale de fagon drastique.

Les répulsifs cutanés

Il existe une tres abondante littérature sur les répulsifs (COMBEMALE ez al., 1992 ;
CARNEVALE & MOUCHET, 1997 ; CARNEVALE, 1998 ; BAUDON & MARTET, 1997 ;
IZR1 et al., 2001 ; DEBBOUN et al., 2007) a laquelle on pourra se reporter pour des
informations spécifiques sur les différents produits, leur mode d’emploi, leur effica-
cité (et leur durée d’efficacité selon les produits, les conditions d’utilisation etc.) et les
précautions. Une synthese a été faite récemment sous 'égide de TOMS (BARNARD,
2000). 11 faut savoir qu’il ne sagit [a que de protections personnelles.

De fagon générale, on peut considérer deux grandes familles de répulsifs selon leurs
origines.
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Les produits d’origine naturelle

Ce sont des huiles essentielles extraites de plantes telles que I'huile de citronnelle,
huile de Java et huile de Ceylan.

Lefficacité de I'huile de citronnelle est connue depuis fort longtemps. La citronnelle
se retrouve 2 raison de 0,05 a 15 % dans de nombreuses présentations, associée a
d’autres produits « naturels » commercialisés. La durée d’action est faible (1/2 heure)
et nécessite alors de fréquentes applications.

Le neem (le margousier Azidirachta indica) est souvent cité, et utilisé sous différentes
formes notamment d’huile extraite de la graine. En Inde, elle est utilisée a raison de
2 % mélée a de I'huile de noix de coco contre les piqtires d’anopheles. Elle est aussi
utilisée dans des petites lampes a pétrole dont la combustion conférerait une certaine
protection dans les maisons contre les piqlires d’anopheles en Inde (SHARMA ez 4l.,

1993).

Le qwenling, extrait de lhuile d’ Eucalyptus maculata citriodon (SCHRECK & LEONHARD,
1991), est actuellement commercialisé (Mosigard® avec une formulation a 40 % de
citriodol) et, en Bolivie (MOORE ez al., 2002), des essais du produit a2 30 % ont montré
une excellente efficacité contre les piqares d’An. darlingi (qui pique t6t dans la soirée)

avec une protection de 96,9 % pendant 4 heures (pour 84,8 % obtenus avec le
DEET classique).

Les produits d’origine synthétique
De fagon générale, les produits suivants sont disponibles.

Le DMP (diméthylphtalate) a la concentration optimale de 40 %, efficace pendant
1 h 30 mais peu résistant a la chaleur tropicale ; ce produit n'est plus recommandé.

L EHD (éthylhexanédiol) dont la durée de protection est de 'ordre de 2 heures, la
concentration optimale est de 30 a4 50 %. En imprégnation de vétements, le produit
est efficace 8 jours. Il existe une présentation commerciale 2 30 % pour les enfants,
mais le principe actif n’est plus recommandé.

Ces deux produits ont été largement utilisés en mélange 6-2-2 (6 parts de DMP + 2 parts
d’EHD + 2 parts d’indalone), trés populaire aux Etats-Unis jusqu'a lavénement du
DEET. Lindalone n’est, lui aussi, plus recommandé.

Le DEET (diéthyltoluamide), découvert en 1946 et breveté en 1957, est le produit
le plus populaire et le plus utilisé avec quelque 200 millions d’applications par an.
Quelque 140 formulations différentes (liquides, lotions, sprays) contienant du
DEET ont été enregistrées 2 I'US Environmental Protection Agency. Son utilisation
est recommandée a des dosages de 30 4 50 % chez les adultes et il est présenté sous
diverses formes (lotions, sticks, roller, sprays, etc.) 4 de nombreuses concentrations,
voire en association. Sauf situation particuli¢re, le DEET n’est pas recommandé sur
les enfants de moins de 30 mois et les femmes enceintes. Il a été signalé des effets
toxiques (dermiques, mais aussi encéphalopathies). De nombreuses études ont été
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menées aux Etats-Unis 4 partir de 71 centres antipoisons (données de 1985 2 1989) ;
il en ressort que les risques sont faibles en cas d’utilisation normale du produit, mais
I'ingestion est dangereuse. On recommande aux femmes enceintes, selon le principe
de précautions, de ne pas l'utiliser.

La protection est de 'ordre de 6 a4 8 heures. Mais de nouvelles formulations sont
élaborées et testées pour augmenter la durée d’efficacité du DEET (> 10-12 heures).

Une autre utilisation du DEET, facile et 2 moindre risque, consiste a le mettre sur les
vétements ou il confere une protection pendant plusieurs heures, voire plusieurs jours.

Le DEET a récemment été utilisé avec succes en badigeonnage des pieds et des chevilles
pour protéger des piqtires d’An. arabiensis et réduire 'incidence du paludisme en Afrique
du Sud, pres de la frontiere avec le Mozambique (DURRHEIM & GOVERE, 2002).

En condition expérimentale au Bénin, des moustiquaires imprégnées de DEET et
de propoxur ont montré une réelle efficacité (effet kd et 1étal) contre des souches
d’An. gambiae résistantes aux pyréthrinoides (kdr) (PENNETIER ez al., 2005) ouvrant
la voie & de nouvelles perspectives de lutte contre les vecteurs résistants.

Des moustiquaires imprégnées de DEET (sans insecticide) ont étonnament permis
d’obtenir un taux de mortalité élevé (autour de 70 %) sur des populations d’ An. gambiae
résistantes aux pyréthrinoides et de > 50 % sur Culex quinquefasciatus moustiques
particuli¢rement résistants aux insecticides (N’GUESSAN ez al., 2006). A cela sajoute
un effet dissuasif (réduction du taux d’entrée dans les maisons) et de réduction du taux
de piqfires, ce qui confere A ces moustiquaires ainsi traitées une importante protection
personnelle aux utilisateurs méme dans des situations entomologiques délicates.

Une nouvelle formulation de DEET sous forme de microcapsules augmente la
rémanence des moustiquaires ainsi traitées, qui peut atteindre 6 mois en condition
de laboratoire (N’GUESSAN ez al., 2008).

LR 3535 [3-(N-acetyl-N-butyl) aminopropionic acid ethyl ester] commercialisé sous
le nom de Prébutix ® ou 5/5 ® a fait I'objet de tests par des centres agréés par TOMS
dont les résultats ont été analysés (4¢ groupe de travail WHOPES, décembre 2000).
Ce produit est considéré comme efficace et inoffensif pour ’homme. Néanmoins, on
tend 4 ne pas recommander 'usage de ce produit chez les enfants de moins de
30 mois et les femmes enceintes sauf situation particuliere (épidémie d’arbovirus par

exemple ; tabl. XVI).

Les résultats sont tres différents selon les especes culicidiennes, les laboratoires, les
méthodes etc., mais dans 'ensemble le produit confere une protection comparable a
celle du DEET, de 'ordre de 6 heures et plus. On le trouve commercialisé avec plusieurs
concentrations ou associé a d’autres répulsifs (3535 + DEET ou 3535 + EHD).

LTR 3535 a été testé avec succes en imprégnation de moustiquaires de lit pour protéger
les gens contre les piqlires d’An. gambiae résistants aux insecticides pyréthrinoides
(N’GUESSAN et al., 20006).
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Le KBR 3023 [1-piperidinecarboxylic acid 2-(2-hydroxyethyl)-1-methylpropylester]

ou icaridine est commercialisé par Bayer sous le nom d’Autan ®.

Le groupe d’experts de TOMS estime que pour une application de 0,3 mg de matiere
active par cm? de peau, telle que recommandée par le fabriquant, la protection est
supérieure 2 95 % pendant 6 i 7 heures. A doses comparables, KBR 3023 confere
une protection plus longue que le DEET contre An. gambiae. Ce produit est inof-
fensif pour ’homme, mais en application du principe de sécurité, il est recom-
mandé de ne l'utiliser que pour des périodes inférieures 2 1 mois et d’éviter, sauf
situation exceptionnelle, les applications sur les enfants de moins de 30 mois et les
femmes enceintes.

Le tableau XVI récapitule les répulsifs cutanés bénéficiant d’un avis favorable du
groupe d’experts de I'Afssaps (Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé). Le cas des nouveau-nés et des jeunes enfants a été traité par le groupe de
pédiatrie tropicale et la Société francaise de pédiatrie (SORGE ez al., 2007). Ainsi, les
enfants avant I'dge de la marche ou endormis doivent étre protégés sous mousti-
quaires et 'application de répulsif n’est pas recommandée. Les enfants de 6-12 mois
peuvent recevoir du Citriodiol 20 a 30 % ou du DEET 10 a 30 % une fois par jour.
Les enfants de 12-30 mois peuvent recevoir du Citriodiol 20 a 30 % ou DEET
10 2 30 % ou IR 3535 4 20 % une fois par jour.

Tableau XVI

Répulsifs cutanés préconisés pas I'Afssaps

dans le cadre d’épidémies de dengue et de chikungunya,
d’apres BEH n° 23/24, 2 juin 2009

Age Substance active Concentration

De 30 mois Citriodiol * 20 a 50 %

a 12 ans IR 35/35 20435 %
DEET ® 20 235 %
KBR 3023¢ 20 2 30 %

> 12 ans Les mémes substances Aux mémes concentrations
que la catégorie précédente sauf pour le DEET : 20 4 50 %
KBR 3023¢ 20 2 30 %

Femmes IR 35/35 20a35%

enceintes

a: sauf si antécédents de convulsions ;

b : sauf si antécédents de convulsions, éviter les contacts du DEET avec les plastiques,

vernis, verres de montre, lunettes, le DEET diminue d’environ 1/3 lefficacité des créemes solaires ;
¢ : limiter I'utilisation consécutive a2 1 mois.
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Les vétements et autre matériaux imprégnés

Des études intensives aux Etats-Unis (SCHRECK ez al,, 1978) ont démontré 'efficacité
et la durabilité de la perméthrine (a toute une gamme de concentration) en impré-
gnation de tissus (coton ou polyester ou mélange) contre les moustiques (mais aussi
les puces, poux, tiques etc. ; SCHRECK ez al., 1980, 1982, 1986 ; SHOLDT ez al., 1989).
La concentration nécessaire est de 1,25 2 2,5 g de m.a./m? de tissus. Ainsi traité, le
vétement résiste 3 quelque 33 lavages, a I'eau froide. Mais le lavage a I'eau chaude
détruit 'imprégnation, le repassage avec un fer trés chaud aussi. Les tests ont montré
une rémanence de I'ordre de 6 semaines en utilisation normale avec une bonne
résistance au port et a ensoleillement.

Il existe plusieurs présentations commerciales de la perméthrine en imprégnation des
vétements. Le vétement peut étre imprégné par trempage, par aspersion (avec une
bombe) ou de facon industrielle comme pour les uniformes de I'armée frangaise en
opération outre-mer (DEPARIS ez al., 2004), qui conferent une protection partielle
contre les piqtres, insuffisante pour protéger completement du paludisme.

En Thailande, des tissus imprégnés de perméthrine se sont montrés efficaces contre
les piqtires d’An. dirus pendant 90 jours (EAMSILA ez al., 1994) et des uniformes ainsi
traités ont conféré une protection de 84 % contre ce vecteur en laboratoire, mais sur
le terrain l'incidence du paludisme est restée comparable pendant les 6 mois d’un
essai chez des militaires.

Au Kenya, dans les camps de réfugiés somaliens, le port de vétements imprégnés a
la perméthrine, ajouté au traitement des draps et couvertures, a permis de réduire de
70 % le risque d’infection palustre et la densité de vecteurs dans les habitations
(KIMANI et al., 2006).

De nombreuses surfaces peuvent étre imprégnées avec de la perméthrine (vétements,
tentes, couvertures, rideaux, grillages fenétres, tchadors, baches, etc.).

Des études ont aussi porté sur des matériaux imprégnés d’ étofenprox, un pseudo-pyré-
thrinoide, présenté dans le commerce sous le nom de Biovectrol® « spray anti-insectes
pour vétements et moustiquaires ».

Des hamacs imprégnés de perméthrine ont montré un effet répulsif réduisant de 35 %
4 60 % l'entrée des moustiques dans les maisons (HOUGARD ez /., 2007).

Les pyréthrinoides autres que la perméthrine et I'étofenprox ne sont pas recommandés
en imprégnation de vétement en raison de leur moindre irritabilité vis-a-vis des
moustiques et de leur toxicité vis-a-vis des personnes.

SCHRECK et KLINE (1989) ont montré que I'association treillis (imprégné de permé-
thrine 2 0,125 mg m.a./m?) + répulsif peau (DEET 2 75 % ou 3M 2 35 % ou Biotek a
44 % a durée d’action prolongée) pouvait conférer une protection de 99,9 % contre
les piqtres d’Aedes taeniorhynchus. Une excellente protection a ainsi été conférée

258 Les anophéles



contre les piglires de mouches tsé-tsé en Zambie (SCHOLDT ez /., 1985). Le systeme
est aussi efficace contre les poux de corps (et peut étre retenu pour protéger les gens
travaillant dans les camps de réfugiés ot les poux proliferent souvent, en lien avec le
manque d’hygiene de ces zones).

On retiendra que I'association entre le port de vétements imprégnés et I'application
de répulsif sur la peau permet une excellente protection et doit étre recommandé en
zone en forte agressivité culicidienne.

Les serpentins fumigénes

Les serpentins fumigenes sont largement utilisés aussi bien le soir a 'extérieur que la
nuit a l'intérieur des maisons (DESFONTAINE ez al., 1989, 1990 ; LU et al, 2003).
Ils ont fait l'objet de nombreux essais montrant une certaine efficacité (BIRLEY ez al.,
1987 ; MANGA et al., 1995b) ou une efficacité certaine (COENE ez al., 1989). Ils sont
composés :

— d’un support composé de substances végétales & combustion lente de type sciure
de bois ou poudre d’écorce de noix de coco auquel sont ajoutés un colorant et un
antifongique plus une substance odorante et un agent liant (amidon) ;

— d’un insecticide généralement de la famille des pyréthinoides et du groupe des
alléthrines : esbiol, esbiothrine, bioalléthrine ou alléthrine forte.

Peu d’insecticides sont suffisamment volatiles et présentent un éventail d’effets sublétaux
et létaux pour étre utilisés dans les serpentins (et les plaquettes). Les organochlorés,
organophosphorés et carbamates ne conviennent pas et seuls les pyréthrinoides sont
utilisables a cet égard.

La bioalléthrine est 1,18 fois plus active que I'alléthrine forte. Lesbiothrine est 2,12 fois
plus active que lalléthrine forte. Lesbiol est 2,35 fois plus active que 'alléthrine forte.

Des tests faits en laboratoire avec des Aedes aegypti ont montré que pour obtenir un
KT50 (= temps nécessaire pour tuer 50 % des moustiques exposés) de 9 min, il faut
un serpentin avec :

soit 0,21 % du poids du serpentin/poids d’alléthrine forte pure ;

soit 0,18 % du poids du serpentin/poids de bioalléthrine pure ;

soit 0,10 % du poids du serpentin/poids d’esbiothrine pure ;

soit 0,09 % du poids du serpentin/poids d’esbiol pure.

Les principales caractéristiques pour les serpentins sont présentés sur le tableau XVII.
On voit qu’il y a une relation directe entre la concentration en insecticide et le KT50
(plus la concentration est élevée, plus le temps pour tuer 50 % des moustiques est
réduit).

Lorsque le serpentin se consume, la combustion libere I'insecticide 4 un taux constant
pendant 6 4 8 heures. Toutefois, la présence de vent active la vitesse de combustion.
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Tableau XVII

Composition et efficacité des serpentins fumigénes

KT50 Performance % poids du serpentin/poids d’insecticide pur
(en min)*

Alléthrine forte | Bioalléthrine | Esbiothrine Esbiol

<10 Excellente 0,276 0,234 0,130 0,117
10,1-14,9 | Bonne 0,191 0,162 0,090 0,081
>15 Modérée 0,106 0,090 0,050 0,045

*en considérant qu'un serpentin brile a raison de 1,7 2 2 g a 'heure et pese 12 g.

La présence d’un serpentin dispensant sa fumée dans une maison peut avoir un effet
dissuasif (limitant I'entrée des moustiques dans les maisons et augmentant 'exophilie
naturelle), ou excito-répulsif (a courte distance de I’hdte source potentielle de repas
sanguin), limitant le taux de piqares (en interférant avec le comportement de recherche
de 'héte ou inhibant le comportement de piqiires) ou assommant les moustiques.

Ce sont des effets sublétaux de la fumée insecticide qui rendent la zone « protégée »
et relativement indemnes de moustiques. Lorsque la concentration en insecticide est
suffisante, il peut y avoir un effet létal.

Dans de nombreuses zones tropicales, les informations disponibles sur les boites de
serpentins commercialisés présentent trop rarement des indications de compositions
précisant la nature de I'insecticide et son dosage. Il faut donc se référer aux documents
officiels comme ceux publiés par TOMS.

Lanalyse bibliographique faite par LAWRANCE et CROFT (2004) confirme I'efficacité

des serpentins contre les nuisances culicidiennes, mais les preuves manquent quant
a leur réelle efficacité pour la prévention du paludisme.

Les plaquettes chauffées

Les bonnes plaquettes doivent avoir un taux constant de relargage de I'insecticide
avec une quantité suffisante de matiére active pendant la période nécessaire qui doit
couvrir quelque 8 4 10 heures.

Quatre facteurs interviennent dans la vaporisation de l'insecticide et donc dans
I'impact biologique des plaquettes :

— la concentration en insecticide ;

— la température du support entre 120 et 160 °C;; en fait la température optimale est
de 'ordre de 135 °C;

— la forme de I'appareil pour bien laisser diffuser I'insecticide vaporisé par la chaleur ;
— le type de plaquette : épaisseur, composition, la taille de base est de 34-36 x 21-
23 x 2,6-3,0 mm.
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La plaquette comprend un insecticide de la série des alléthrines, un produit stabili-
sateur (souvent un pipéronyl butoxyde qui agit non pas comme synergiste mais pour
réduire le taux d’évaporation de l'insecticide, d’autres produits ayant une faible
volatilité sont aussi utilisés), un solvant, un colorant (indiquant le niveau d’utilisation
de la plaquette), un parfum (qui s’évapore rapidement et objective ainsi 'activité du
systeme).

La composition de base d’une plaquette, en matiére active pure, est de 45,0 mg
d’alléthrine forte, ou 38,1 mg de bioalléthrine, ou de 21,2 mg d’esbiothrine, ou
encore de 19,1 mg d’esbiol.

Les tests en laboratoire avec Ae. aegypti montrent que pour obtenir un KT50 de 12 min,
il faut 20 mg d’alléthrine forte ou 10 mg d’esbiothrine.

Pour augmenter la durée de diffusion de I'insecticide, il existe des modeles ou la
plaquette est remplacée par un flacon avec une quantité suffisante pour un usage
d’un mois.

Au Cameroun, les plaquettes insecticides contenant de I'alléthrine et de I'esbiothrine,
placées dans les maisons ont permis de réduire de 90 % le nombre de piqures
&’ An. gambiae et An. moucheti (MANGA et al., 1995b).

On notera que le concept de ces plaquettes se différencie completement de celui de
la plaquette Vapona® qui n’est plus maintenant commercialisée et qui s’utilisait sans

chauffage.

Tres récemment, un autre pyréthrinoide, la métofluthrine, a donné contre les piqiires
de moustiques des résultats trés prometteurs en imprégnation de résine (sans chauffage
ni combustion).

LA LIMITATION
~ DELADENSITE

La limitation de la densité peut étre obtenue en agissant sur les larves (actions sur les
gites larvaires) et les adultes.

La limitation de la densité par actions contre les larves peut étre obtenue par :

— des modifications de I'environnement réduisant les gites propices au développement
des anopheles ;

— la lutte biologique surtout avec des poissons larvivores pour réduire la productivité
des gites larvaires ;

— la lutte antilarvaire classique avec des larvicides chimiques ou des biolarvicides
(Bacillus thuringiensis) ou des régulateurs de croissance (ecdysoides, juvénoides) la aussi
pour limiter la productivité des gites larvaires.
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La limitation de la densité par des actions contre les adultes peut étre obtenue par :

— des pulvérisations spatiales (a I'extérieur et a l'intérieur des maisons) visant a
réduire rapidement et fortement la densité de moustiques et, de ce fait, contrdler des
épidémies ;

— des aspersions d’insecticides sur les murs dans les maisons et autres lieux ot les
anopheles se reposent ;

— la pose de moustiquaires imprégnées d’insecticides au-dessus des lits ;
— la pose de tissus imprégnés aux ouvertures des maisons ;

— la pose de baches imprégnées directement sur les murs des maisons pour remplacer
les aspersions intradomiciliaires.

Ces dernitres méthodes adulticides (aspersions intradomiciliaires, moustiquaires
imprégnées, rideaux imprégnés, biches imprégnées) peuvent avoir un double effet:
réduire la densité et surtout la longévité par leffet létal (par définition) de I'insecti-
cide (p. 272 et suivantes).

La lutte mécanique contre les larves
et les modifications de I'environnement

Une réflexion vient d’étre menée par TOMS (PRUsS-USTUN & CORVALAN, 2007) sur
les possibilités de réduire le poids de certaines maladies (infections respiratoires aigués,
diarrhées, paludisme) par 'amélioration de I'environnement qui interviendrait pour
42 % dans les risques de paludisme.

Il Sagit, entre autres, de changer 'environnement de telle sorte qu'il ne soit plus propice
pour les larves de moustiques.

Laménagement de I'environnement pour le contréle des vecteurs est classé en trois
modes :

— les modifications de 'environnement : il sagit des transformations physiques per-
manentes (ou a visée longue durée) du sol, de 'eau, de la végétation afin de prévenir,
éliminer ou réduire les habitats des vecteurs sans causer d’effets adverses a la qualité
de 'environnement humain. Ces actions comprennent : drainage, remplissage, remise
a niveaux, transformation des zones  risque ; ces mesures se veulent permanentes,
mais elles exigent un contréle régulier pour vérifier leur bon fonctionnement ;

— les manipulations de 'environnement : il s’agit de mesures produisant des conditions
temporaires défavorables au développement préimaginal des moustiques ;

— les modifications des habitats et des comportements humains comme la construction

des habitations a distance des eaux servant de gites 2 moustiques, 'ensemble des
mesures d’hygiene et de gestion des déchets, pour éviter le contact hdte/vecteur.

Lassechement des marais pour réduire la pullulation des moustiques est 'un des
procédés de lutte des plus classiques. Il y a mention de telles actions menées en

262 Les anophéles



550 av. J.-C., de citation d’Hippocrate, 400 ans av. J.-C. Il en va de méme quant a
assechement des marais pontins en Italie (dans les années 1930) et des marais de
Versailles pour la construction du palais ou de la Tennessee Valley Authority aux
Erats-Unis (1920) avec 'application systématique de mesures d’aménagements de
I'environnement pour la prévention et la lutte contre le paludisme.

La rectification de la salinité par 'ouverture de canaux ou la construction de digues sont
souvent conseillées par les « protecteurs de 'environnement » ne voulant pas voir des
épandages d’insecticides dans les biotopes. Mais si ces conseils ne sont pas solidement
étayés de connaissances entomologiques, la résultante des modifications de I'environ-
nement peut avoir des effets inverses, particulierement dans le cas d’aménagements
agricoles, dont la riziculture, qui crée, en Afrique sud-saharienne, des grands gites
propices au développement des vecteurs, An. gambiae en Afrique continentale,
mais aussi An. funestus 3 Madagascar et en Afrique de I'Est, a 'origine de séveres et
mortelles épidémies dont il est possible de prévoir la période de survenue puisqu’elle
correspond 2 certaines phases de la riziculture, propres au développement des larves.

Cela est aussi valable pour la construction de lacs collinaires dans le Maghreb pour
permettre au bétail de s'abreuver : ces lacs constituent des gites larvaires propices a
An. labranchiae.

Photo 24
Elimination des gites par des actions communautaires 4 Lobito, Angola

© P. Besnard
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Photo 25
Elimination des gites par des actions a grande échelle a Lobito, Angola

Lirrigation alternée proposée dans les rizieres peut étre intéressante « sur le papier »
en entrainant la disparition des larves d’anopheles lorsque les diguettes sont ouvertes
et que I'eau s'écoule. Mais si quelques flaques d’eau restent dans les casiers (non
parfaitement nivelés), elles constituent de remarquables gites & An. gambiae.

Cependant les travaux d’aménagements de I'environnement ont effectivement contribué
a protéger les travailleurs (avec les autres mesures de prophylaxie) lors de la fin de la
construction du canal de Panama.

LOMS a produit un document WHO Manual on Environmental Management for
Mosquito Control (WHO, 1982) et a développé une structure spéciale dite PEEM
(Panel of Experts on Environmental Management for Vector Control) qui, entre
autres, publie des « Guidelines» de type :

— Guidelines for the incorporation of health safeguards into irrigation projects through
intersectorial cooperation

— Guidelines for forecasting the vector-borne disease implications of water resources
development

— Guidelines for cost-effectiveness analysis of vector control.

Ces guidelines doivent permettre aux aménageurs de prendre en considération le
volet santé publique inéluctablement lié A toute modification de I'environnement.

© P. Besnard
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Ces modifications sont a envisager a deux niveaux :

— 4 grande échelle, pour les grands travaux de type barrages, routes, champs d’agri-
culture, passage de pipelines & travers la forét, déforestation, etc. ;

— a petite échelle, résultant des activités humaines qui créent des gites propices au
développement des moustiques : anopheles (trous d’emprunt de terre pour faire les
« briques » pour construire les maisons) mais aussi Aedes (tous les gites péridomestiques
abandonnés autour de maisons) ou Culex proliférant dans les eaux usagées stagnantes
pres des habitations.

En fait, tout cela reléve de 'hygiene générale du milieu et d’actions plurisectorielles
qui doivent y étre menées avec régularité et rigueur ainsi que d’éducation sanitaire
grand public pour avoir une réelle participation de tous. Souvent un veeu pieux !

La lutte biologique contre les larves

Les poissons larvivores ont été employés des que le role des moustiques dans la trans-
mission du paludisme a été mis en évidence (avec ['utilisation du vert de Paris comme
larvicide) et ils continuent d’étre utilisés dans certaines situations écologiques ou épidé-
miologiques. Ce sont d’ailleurs les seuls agents biologiques réellement utilisés en termes
opérationnels, les autres (virus, champignons, nématodes, prédateurs, etc.) ont fait
l'objet d’une abondante littérature et d’essais aussi nombreux que limités dans le temps
et lespace et dont les résultats ne permettent pas de les envisager, pour I'instant, dans
Iarsenal classique de programmes nationaux de lutte antipaludique. La littérature sur
les poissons larvivores est, elle aussi, abondante (FLETCHER et 4/, 1992, 1993 ; PRASAD
et al, 1993 ; SHARMA, 1994 ; KUMAR ez al., 1998 ; GHOSH et al., 2005 ; WALTON, 2007).

Les poissons larvivores Gambusia affinis ont été largement utilisés en Inde, notamment
en zone rizicole, contre An. culicifacies s.l., An. annularis, An. subpictus, An. nigerrimus,
An. barbirostris et An. aconitus procurant une réduction de 88 % de la population
larvaire (PRASAD et al, 1993). A raison de 5 poissons/m?, G. affinis a aussi permis
une réduction significative des larves et des nymphes d’anopheles des rizi¢res pendant
42 jours (DAs & PRrAsAD, 1991).

Toujours en Inde, & Hyderabad, Gambusia affinis a été employé avec succes contre
An. stephensi se développant dans les puits (SITARAMAN ez al., 1975).

A Bétul (Inde), une lutte antilarvaire par poisson larvivore a été associée 3 2 campagnes
d’aspersions intradomiciliaires (pyréthrinoides) entrainant une importante réduction
de la densité d’An. culicifacies s.l. et du paludisme a P falciparum (SINGH et al., 20006).

Mais G. affinis présente I'inconveniant d’étre omnivore, dévorant aussi les ceufs des
autres poissons et le zooplancton.

Un autre poisson larvivore, Poecilia reticulata ou Guppy, a aussi été intensivement
utilisé, présentant 'avantage de supporter des eaux polluées plus chargées en matiere
organique, mais il est aussi un vorace prédateur pour la faune non cible.
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Dans la zone de Karnataka (Inde), P reticulata a été introduit avec succes dans les
puits et les rivieres servant de gites larvaires & An. culicifacies A et B. Et, de 1998
(année suivant I'introduction des poissons) a 2003, aucun cas de paludisme n’a été
détecté dans les 3 villages ainsi traités (GHOSH ez al., 2005).

A la Grande Comore, P reticulata a été introduit dans 59 bassins d’ablutions et
61 citernes servant de gites larvaires & An. gambiae (SABATINELLI et al., 1991). Le
pourcentage de gites larvaires positifs a alors chuté de 41 % a4 6 % en un an et le taux
d’agressivité a diminué de 6,3 a 1,2 piqlires par homme et par nuit.

Dans les rizieres d’Indonésie, P reticulata consomme et détruit les prédateurs des larves

d’anopheles (WALTON, 2007).

Oreochromis spilurus spilurus a été systématiquement utilisé contre An. arabiensis se
développant dans les citernes (destinées a conserver de I'eau) en Somalie (MOHAMED,
2003) avec pour conséquences (ALIO & ISAQ, 1982) une réduction de 87 % du taux
de piqures dans les zones traitées et une réduction de la prévalence plasmodiale.

Aphanius dispar est un poisson larvivore local utilisé de fagon réguliere (avec le téméphos
comme larvicide chimique dans d’autres gites) par le programme national de lutte
contre le paludisme a Djibouti avec des résultats trés intéressants (LOUIS & ALBERT,
1988).

Les exemples de Djibouti et de Somalie sont les seuls ot 'emploi des poissons larvivores
sest effectivement traduit par un impact sur 'incidence du paludisme. Mais :

— Iécologie du poisson doit étre adaptée a I'écologie des larves visées ;

— les poissons larvivores ne résistent pas a la dessiccation et il faut réensemencer
régulierement les gites ;

— une certaine efficacité, en termes de réduction de productivité des gites, ne peut
étre atteinte que si tous les gites sont traités c’est-a-dire dénombrés, cartographiés et
régulierement traités : si des gites échappent au traitement, leur productivité sera
généralement assez forte pour permettre le maintien de la transmission.

On ne peut donc envisager 'emploi des poissons larvivores que dans des gites connus,
avec peu d’apports extérieurs en moustiques.

Les larvicides chimiques

Sept points, souvent de simple bon sens, sont a retenir :

— les larvicides, comme tout ce qui concerne la lutte antilarvaire, ne sont efficaces
que si les gites larvaires sont accessibles, exhaustivement dénombrés, positionnés
(Pétape de la cartographie est essentielle) et en fait relativement limités en taille et en
nombre ;

— lefficacité opérationnelle et un bon rapport cotit/efficacité ne peuvent étre obtenus
quen ciblant les gites avec les anopheles vecteurs : il est inutile d’aller traiter les gites
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a anopheles non vecteurs ou les gites & Aedes ou Culex sauf en cas de nécessités ento-
mologiques ou sociologiques ou épidémiologiques ;

— les larvicides devraient étre considérés comme une mesure complémentaire de
'aménagement de I'environnement visant justement a limiter les gites a traiter ;

— les larvicides exercent une forte pression de sélection vis-a-vis des insecticides :
d’une part les larves ne peuvent s'échapper comme peuvent le faire les adultes et
d’autre part les deux sexes sont touchés ;

— Tefficacité de larvicides dépend du milieu: il faut augmenter la concentration
dans les eaux polluées ;

— la rémanence des larvicides n’est généralement pas tres grande et les eaux peuvent
étre remuées, de sorte que le rythme des traitements doit étre étudié dans chaque
type de gites ; les opérations d’épandage doivent étre régulicrement renouvelées a des
fréquences variables entre 1 et 10 semaines ;

— les larvicides ne doivent pas contaminer les eaux de boissons des gens, des animaux
et, de fagon générale, ne doivent pas toucher la faune non cible. Dans le cas de traite-
ments d’eaux de boissons, il ne faut utiliser que certains produits (exemples : téméphos,
Bacillus thuringiensis H14).

Les indications de la lutte antilarvaire (quelle que soit la méthode, chimique ou bio-
logique) sont donc relativement limitées. Elle peut s’envisager lorsque les gites sont
permanents, ou subpermanents, bien répertoriés, accessibles & tout moment, ou s’il
sagit d’un site a forte densité de population exposée justifiant ces opérations. De telles
situations peuvent survenir dans le cas de populations déplacées ou en zones urbaines
ou dans le cas de projets d’aménagements (agricoles) ou encore dans des zones bien
circonscrites (iles, oasis, etc.). Elles s’inscrivent souvent aussi dans une action générale
de lutte contre les moustiques considérés comme une nuisance, c’est le cas en zone
urbaine avec Culex quinquefasciatus mais le traitement des gites & Culex nest pas le méme
que celui des gites a anopheles. Dans le cas d’ An. gambiae qui peut se développer dans
des gites tres variés allant de la riziere & 'empreinte de pas, une telle lutte devient
extrémement difficile.

D’un point de vue opérationnel et pragmatique, la lutte chimique antilarvaire peut
étre faite :

— en empéchant les larves (et les nymphes) de respirer, en répandant des films a la
surface des gites (monolayers), mais si le film n'est pas parfait (en cas de vent) les larves
peuvent parfaitement vivre dans les zones découvertes ;

— en tuant les larves avec des produits chimiques (larvicides) ou des biopesticides que
les larves inggrent et qui les tuent par empoisonnement (Bacillus thuringiensis H14) ;
— en empéchant le bon déroulement des mues préimaginales grice a des produits
qui inhibent la sclérification de la chitine.
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On note qu'un récent courant de pensée tente de réhabiliter la lutte antilarvaire en
santé publique (KILLEEN ez al, 2002 ; WALKER & LyNCH, 2007).

LCOMS met périodiquement 2 jour la liste des produits recommandés pour la lutte
antilarvaire (tabl. XVIII).

Historiquement, les huiles (incluant I'huile de vidange et le kéroséne) ont été parmi
les premiers produits utilisés (avec le vert de Paris) contre les larves et sont toujours
utilisées sur des eaux non propices a la consommation ou a l'irrigation : il est donné
des instructions de type 190 litres de diesel/ha (réduit & 18-50 litres avec certaines
huiles végétales). Les films monocouches se rompent facilement sous I'action du
vent ou de mouvements de 'eau et ne peuvent étre envisagés que sur des gites de
surfaces réduites ou protégés du vent.

Tableau XVIII
Les larvicides chimiques,

d’apres WHO/CDS/NTD/WHOPES/GCDPP/2006.1

Type d’insecticide | Produit Formulation Dosage
(en matiére active)
Huiles Fuel Solution 142-190 1/ha
Fuel + agent pour Solution 19-47 1/ha
étaler le produit
Organophosphorés | Chlorpyriphos Concentré 11-25 g/ha
émulsionnable
Fenthion Concentré 22-112 g/ha
émulsionnable
Pirimiphos-méthyl Concentré 50-500 g/ha
émulsionnable
Téméphos Concentré 56-112 g/ha
émulsionnable,
granulés
Diflubenzuron Granulés 25-100 g/ha
Régulateurs Méthoprene Concentré 20-40 g/ha
de croissance émulsionnable
Pyriproxifen Granulés 5-10 g/ha
Novaluson Granulés 10-100 g/ha
Biopesticides Bacillus thuringiensis Formulation
H14 a relargage lent
Bacillus sphaericus Formulation
souches 1594, 2362, etc. | a relargage lent
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Encadré 32
Mémento d’utilisation d’insecticide
chimique antilarvaire

m Il ne faut pas utiliser le méme produit comme larvicide (qui exerce une forte pression
de sélection) et adulticide ;

m I'emploi des larvicides exige une évaluation réguliere du niveau de sensibilité des insectes
cibles au produit et apparentés voire aux autres produits avec lesquels une résistance croisée
est possible ;

m les larvicides ont un impact sur 'environnement notamment les poissons et donc leur
emploi doit étre fait avec circonspection ; par contre les régulateurs de croissance et les
biopesticides sont spécifiques des arthropodes et sans grand danger pour I'environnement,
mais leur utilité dans la lutte contre le paludisme est limitée

m la lutte antilarvaire a sa justification dans la lutte contre le paludisme en zone de paludisme
instable ; par contre, dans le cas d’un paludisme stable, il faut atteindre des efficacités de
99 % et plus pour que la réduction de la transmission ait une traduction sur I'incidence
plasmodiale ;

m la lutte antilarvaire implique une connaissance compléte et réactualisée des gites, tout
gite régulierement non traité va devenir productif’;

w la planification des opérations doit étre tres rigoureuse et tenir compte des résultats des
traitements (monitorage), de I'évolution de la sensibilité du vecteur au produit, des données
épidémiologiques (période de transmission) et de la rémanence des produits et de la bio-
écologie larvaire du vecteur, etc. ;

m dans de nombreuses situations, la lutte antilarvaire ne prend sa valeur que comme
mesure complémentaire des autres opérations d’aménagements de I'environnement ;

m trés souvent les gites & anopheles sont créés par les sujets humains (man made malaria)
et les opérations larvicides seront peu efficaces si elles ne s'accompagnent pas de campagnes
d’éducation sanitaire et d’informations sociales ;

m I'emploi de larvicides exige des équipes bien formées et de grandes précautions, il ne peut
étre laissé aux communautés sans encadrement strict.

En pratique, les larvicides chimiques couramment employés sont des organo-
phosphorés (OP). Dans la lutte contre les larves d’anopheles, Cest tres généralement
le téméphos (Abate®) qui est utilisé ; ce produit, tres faiblement toxique pour les
mammiferes et la faune non cible, peut étre versé dans les eaux qui seront employées
par la population humaine (boisson, irrigation) et dans le eaux o1 il y a des poissons.
La prochaine interdiction du téméphos va hélas priver I'arsenal de la lutte d’un pro-
duit particulierement efficace et souléve de nombreuses questions.

Le fenthion (Baytex®) est un tres bon larvicide mais sa toxicité est plus élevée, il est
recommandé contre les Culex urbains.
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Le chlorpyrifos (Dursban®) de toxicité moyenne a un trés large spectre d’activités,
Cest le produit de choix pour la lutte contre les larves de Culex quinquefasciatus dans
les eaux polluées.

Le DDT est proscrit en larvicide, les pyréthrinoides sont d’emploi délicat vu leur
impact sur la faune non cible (poissons) mais ils peuvent étre utilisés dans certains
gites oli ces problemes ne se posent pas.

Pour les eaux de consommation humaine, il est possible d’utiliser :
— le téméphos ou le méthoprene a des doses < 1 mg de m.a./l (= 1 ppm) ;
— le pyriproxyfen 4 < 0,01 mg m.a./l;

— le Bacillus thruringiensis (Bt) en prenant de grandes précautions selon les formulations.

Les biolarvicides

La bactérie Bacillus thuringiensis sérotype H14 lorsqu’elle sporule produit une endo-
toxine mortelle pour les larves de Culicidae, Simuliidae et Chironomidae. Elle est
active par ingestion, mais sans danger pour les autres dipteres et la faune non cible
dont les sujets humains. Le produit est commercialisé depuis de nombreuses années
(exemple : Teknar®) et la concentration en ingrédient actif est donnée en unités
internationales. Puisque la toxine se trouve dans la fraction cristalline, les bactéries
sporulées peuvent étre utilisées vivantes ou mortes, indifféremment.

Les enzymes digestives de la larve dégradent le cristal de la spore libérant la molécule
active et la larve meurt en quelques heures, méme si elle est résistante aux insecticides
classiques. D’ailleurs, le Bt H14 est souvent utilisé en rotation avec un ou plusieurs
autres insecticides lorsqu’il y a résistance.

Lapplication se fait généralement aux doses de 0,5 a 3 kg/ha qui induisent une trés forte
mortalité immédiate des larves de moustiques. Le probleme opérationnel majeur du
Bt H14 tient a sa faible flottabilité (quelques heures) et comme les larves d’anopheles
mangent en surface (surface feeders), si le produit est au fond du gite, il n’est plus actif
et le revers est la faible rémanence. Pour pallier cet inconvénient, le produit est aussi
formulé sous forme de briquettes ou de granules a relargage lent. Le produit est tres
efficace et sans danger pour I'environnement, mais il nécessite un traitement régulier
des gites et pose donc des problemes opérationnels.

Lemploi de B. thuringiensis dans la lutte contre les anopheles a fait 'objet d’une
abondante littérature (OHBA e al., 1995 ; KUMAR et al., 1995, 1998 ; SAITOH et al.,
1998 ; PAL & TENDON, 2001 ; SHARMA et al., 2003 ; SHILILU ez al., 2003 ; FILLINGER
et al., 2003 ; GUNASEKARAN et al., 2004 ; OSBORN et al., 2007).

Une autre bactérie, Bacillus sphaericus, est trés efficace, toxique pour les seuls Culicidae,
avec des spores qui peuvent rester en vie plusieurs mois sur la boue des gites et se
recycler. Plusieurs souches ont été testées, en particulier les souches 2362, 1594 et
2297, avec des qualités plus ou moins semblables. La lutte contre les anopheles a peu
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utilisé cette bactérie car les larves sont peu sensibles et les concentrations en insecticide
doivent étre tres élevées. Par contre, B. sphaericus est largement utilisé contre les Culex
dans les eaux usagées et polluées. Cette efficacité a été démontrée dans des essais a
grande échelle réalisés au Cameroun (BARBAZAN ez al, 1998 ; BARBAZAN ez al.,
1998). Lemploi de cette bactérie dans la lutte contre les anopheles a fait 'objet d’une
abondante littérature (NICOLAS et al., 1987 ; KARCH ez al., 1992 ; SHARMA et al., 1998 ;
MITTAL et al., 1998 ; SKOVMAND & SANOGO, 1999 ; DENNETT & MEISCH, 2000 ;
MITTAL, 2003 ; OPOTA et al., 2008).

Les régulateurs de croissance

Deux catégories de produits sont utilisables dans la lutte contre les larves d’anopheles :

— les juvénoides : par exemple, le méthopréne (commercialisé sous le nom d’Altosid®),
analogue de 'hormone juvénile, inhibe la nymphose. Le produit n’est pas toxique par
lui-méme, mais la mort survient avant la nymphose ou bien en cours de stade nym-
phal ou bien encore, dans les cas plus rares, c’est 'adulte qui meurt au moment de
I'émergence. Ce produit a une durée de vie assez courte et son application pose alors
des problemes opérationnels, en particulier pour vérifier son efficacité sur le terrain
puisque la mort des moustiques est lente 4 se manifester ;

— les ecdysoides : par exemple, le diflubenzuron (Dimilin®) inhibe la sclérification
de la chitine de la larve aprés une mue larvaire ou nymphale et entraine alors la
mort ; il peut étre appliqué a tous les stades larvaires. Les difficultés opérationnelles
sont similaires a celles des juvénoides, pour les mémes raisons.

LA LIMITATION
_ DE LA LONGEVITE

La réduction de la longévité des vecteurs est 'action principale 4 mener pour avoir
une réduction significative de la transmission (Encadré 33) :

La réduction de la longévité d’anophetles adules peut étre obtenue surtout :

— par lemploi généralisé des moustiquaires imprégnées (Photo 26), ou pré-imprégnées ;
— par la généralisation des aspersions intradomiciliaires d’insecticides a effet rémanent;

— par des pulvérisations spatiales a plus ou moins grande échelle et qui peuvent se faire
a l'intérieur mais surtout a I'extérieur des maisons.

Moustiquaires imprégnées ou préimprégnées

I existe une abondante littérature sur les moustiquaires imprégnées qui font désormais
partie de I'arsenal des programmes nationaux de lutte contre le paludisme en Afrique
sud-saharienne, Asie du Sud-est ou Amérique du Sud.
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Encadré 33

Influence de la réduction

de la densité et de la longévité

sur la capacité vectorielle CV (Garett-Jones)
et le taux de reproduction z (Macdonald)

Seules changent les valeurs de ma et p dans le calcul de la capacité vectorielle et du taux de
propagation du Plasmodium, mais tous les autres parametres (b, r, x, n) restent les mémes.

Pour les calculs, on admet b = 1 (Cest-a-dire que toutes les piqires infectées sont infectantes)
et r = 1/80 (C'est-a-dire que les porteurs de gamétocytes sont infectants 80 jours selon les
modgles classiques).

ma p (6\% z
100 0,9 148,9 1,86
0,8 21,6 0,27
0,7 3,56 0,044
0,6 0,53 0,006
50 0,9 74,5 0,931
0,8 10,9 0,135
0,7 1,78 0,022
0,6 0,27 0,003
Remarques

m en réduisant de 2 fois le taux de piqlires ma, on réduit de 2 fois la capacité vectorielle
et le taux de propagation ; cest directement proportionnel dans les formules ;

m en réduisant le taux quotidien de survie p de 0,9 4 0,8 et avec ma = 100 piqfires par
homme par jour, la capacité vectorielle est réduite de 7 fois et surtout le taux de
propagation qui était > 1 (donc paludisme en expansion) est devenu < 1 (paludisme en
régression) ;

m en réduisant de 2 fois le taux de piqlres ma (= 50) et en réduisant de 12,5 % le taux
quotidien de survie p (= 0,8), la capacité vectorielle et le taux de propagation sont chacun
réduits de 14 fois (= 10,9 et = 0,135, respectivement).

En Chine et au Vietnam, plusieurs millions de moustiquaires imprégnées sont utilisés
avec des résultats tout a fait remarquables en termes de contréle du paludisme. En
Afrique sud-saharienne, de grands programmes distribuant plusieurs millions de
moustiquaires, a 'occasion de campagnes de vaccination ou de traitement dans les
centres de santé, se sont déroulés au début des années 2000 au Togo, Niger,
Madagascar, etc.

Placées a I'intérieur des maisons, les moustiquaires imprégnées peuvent avoir 4 effets
principaux :
— effet dissuasif qui entraine un processus d’évitement a grande distance de la part des
anopheles réduisant le taux d’entrée dans les maisons disposant de moustiquaires
imprégnées ;
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Photo 26
Imprégnation d’une moustiquaire par une solution de deltaméthrine et séchage
a Karangasso (Burkina Faso)

— effet excito-répulsif qui entraine aussi un processus d’évitement, mais a courte distance,
et qui augmente le comportement d’exophilie et le taux de sortie des moustiques ;

— effet kd sur les moustiques venant en contact avec la moustiquaire traitée, qui sont
assommés par I'effet du produit ; cet effet peut étre réversible ou au contraire, mener
4 la mort;

— effet létal sur les moustiques restés en contact avec la moustiquaire traitée, qui
sont tués, soit rapidement, soit dans les 24 heures.

Ces effets sont plus ou moins accentués selon les produits, les formulations et les
concentrations (MILLER et al., 1995 ; JAWARA et al., 1998 ; HOUGARD et al., 2003b).
Actuellement, 7 produits sont utilisables pour les imprégnations simples (tabl. XIX).

Le choix des produits dépend de leur disponibilité, des cotits, des effets recherchés,
de la sensibilité des vecteurs (et autres moustiques) aux produits considérés, etc. En
effet, des cas de résistance aux pyréthrinoides ont été notés chez An. gambiae dans de
nombreux pays d’Afrique de 'Ouest et chez An. funestus en Afrique du Sud avec des

conséquences dramatiques.

En outre, dans une méme zone, une population d’An. gambiae peut étre sensible a
certains pyréthrinoides et résistante & d’autres, comme cela a été noté dans la région de
M’bé (Cote d’'Ivoire) ot An. gambiae est résistant a 'alphacyperméthrine et sensible
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Tableau XIX

Recommandations de POMS pour imprégnation des moustiquaires

Insecticide Formulation Dose recommandée | Nom

(mg m.a./m?) commercial
Alphacyperméthrine | SC 10 % 20-40 Fendona®
Cyfluthrine EW 5 % 50 Solfac®
Deltaméthrine SC1%ouWT25% | 15-25 K-Othrine®
Etofenprox EW 10 % 200 Vectron®
Lambda-cyhalothrine | CS 2,5 % 10-15 Icon®
Perméthrine EC 10 % 200-500 Peripel®
Bifenthrine ME 0,3 % 25 Talstar®

SC = suspension concentrée ;

EW= émulsion huileuse ou emulsion oil in water;

WT = « water dispersible tablet», tablette dispersible ;

CS = suspension de capsule ou capsule suspension (micro-encapsulé) ;
EC = concentré émulsionnable ou emulsifiable concentrate ;

ME = micro-émulsions.

aux autres produits (KOFFI ez al., 1999). Une diminution de la sensibilité (permethrin
tolerance) a aussi été notée chez An. gambiae au Kenya avec la mise en ceuvre des pro-
grammes de moustiquaires imprégnées de perméthrine dans les villages de la région
de Kisumu (VULULE et al., 1994, 1999 ; STUMP et al., 2004). Cette résistance releve
de différents mécanismes, mais sa présence souleve des problemes opérationnels
importants.

Les moustiquaires imprégnées peuvent avoir un double impact :
— elles conferent une protection personnelle et familiale ;
— elles peuvent avoir un effet masse si le taux de couverture est de 'ordre de 80 % (et

plus) dans la communauté.

De fagon générale, la perméthrine a surtout un effet dissuasif et permet une bonne
protection personnelle ou familiale mais n’a pas d’effet masse. Un important effet kd
est obtenu avec des produits comme la deltaméthrine ou la lambda-cyhalothrine
(KAMOLRATANAKUL et al., 2001) ou I'alphacyperméthrine (MAXWELL ez /., 2003),
entrainant alors une réduction de:

— la densité et la longévité des populations anophéliennes ;

— la transmission (de I'ordre de 70 % et plus) ;

— lincidence des fievres palustres (de I'ordre de 50 % et plus) ;

— la mortalité générale infanto-juvénile de 'ordre de 17 % comme I'ont démontré les
études a grande échelle réalisées en Gambie (D’ALESSANDRO et al., 1995b), au Ghana
(BINKA et al., 1996, 2002) et au Kenya (NEVILL et al., 1996).
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Au Burkina Faso :

— dans un village de savane, I'introduction de moustiquaires imprégnées (de deltamé-
thrine) a entrainé une réduction de 90 % de la transmission et de 59 % de la morbidité
palustre (CARNEVALE et al., 1988) ;

— dans un village de la zone rizicole, I'imprégnation par aspersions avec de la delta-
méthrine des moustiquaires de tous les villageois a permis une réduction de 94 % de
la transmission (ROBERT & CARNEVALE, 1991) et de 63 % de la morbidité palustre
(CARNEVALE et al., 1988) ;

— dans la zone de Ouagadougou, les rideaux imprégnés ont conféré une protection
contre I'incidence du paludisme a P falciparum, la mortalité infanto-juvénile et 'anémie
sévere, sans altérer I'acquisition de 'immunité (HABLUETZEL et al., 1999 ; BOLAD et
al., 2004 ; DIALLO et al., 2004, 2007 ; MULLER et al., 2000) ;

— les enfants de 6 a 35 mois qui ont bénéficié d’'une protection contre les vecteurs
par rideaux imprégnés ont acquis une immunité fonctionnelle plus rapidement que
les enfants qui en ont été dépourvus (DIALLO ez al., 2007).

Photo 27
Traitement des moustiquaires des habitants d’un village en vallée du Kou,

Burkina Faso
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Tableau XX

Impact des moustiquaires imprégnées sur la morbidité palustre des enfants

en Afrique sud-saharienne, d’apres LENGELER ef al., 1997

Pays Transmission | Réduction de la morbidité | Auteurs

Gambie 1-10 (S) -45% SNOW et al., 1987
Gambie 1-10 (S) -63% SNOW et al., 1988
Kenya 300 (P) - 30 % SEXTON et al., 1990
Kenya 300 (P) - 40 % BEACH et al., 1993
Gambie 1-10 (S) -45% ALONSO et al., 1993
Guinée-Bissau | 20-50 (S) -29% JAENSON et al., 1994
Sierra Leone 20-20 (S) -49% MARBIACH, 1995
Tanzanie 300 (P) -55% PREMIJI et al., 1995
Madagascar <10 (S) -20% RABARISON et al., 1995
Kenya 10-30 (S) - 44 %* NEVILL et al., 1996

S = saisonniére,
P = permanente,
* réduction du paludisme grave.

En Céte d’Ivoire :

— en zone de savane septentrionale, I'introduction de moustiquaires imprégnées de
lambda-cyhalothrine a permis de réduire la transmission, mais surtout de réduire de
50 % le taux d’incidence des fievres palustres chez les enfants < 5 ans bien que le vecteur
majeur, An. gambiae, présente une fréquence allélique élevée en kdr (HENRY ez al,
2005) ;

— en zone de forét dégradée a 'ouest, I'introduction de moustiquaires préimprégnées
de deltaméthrine Permanet® a également permis de réduire la transmission mais
aussi de réduire de 50 % le taux d’incidence des fievres palustres chez les enfants < 5 ans
bien que le gene kdr soit déja présent dans la population d’An. gambiae.

Des études a grande échelle ont également permis de démontrer 'impact des mous-
tiquaires imprégnées dans la réduction de la mortalité infanto-juvénile générale en

Afrique sud-saharienne (tabl. XXI).

Les moustiquaires imprégnées sont utilisées a tres grande échelle au Vietnam (de
P'ordre de plusieurs millions) avec un systeme régulier et bien au point de réimpré-
gnation qui assure la continuité de la lutte antivectorielle. En effet, 'un des problemes
opérationnels majeurs réside dans le besoin de réimprégnation des moustiquaires
tous les 6-8 mois (durée habituelle de rémanence du produit) ou apres le lavage
(en regle générale, apres 2 4 3 lavages, il ne reste plus suffisamment de produit sur
le tulle).
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Tableau XXI
Impact des moustiquaires imprégnées dans la réduction de la mortalité infanto-juvénile
générale en Afrique sud-saharienne, d’aprés LENGELER ez al., 1997

Pays Transmission | Taux Réduction | Nombre de | Auteurs
d’utilisation | de la vies sauvées
morbidité | par 1 000
enfants
protégés
Gambie | 1-10(S) | Elevé -63% 15,2 ALONSO
et al., 1991
Gambie 1-10 (S) Moyen -25% 5,6 D’ ALESSANDRO
et al., 1995b
Kenya 10-30 (S) Elevé -33% 3,8 NEVILL
et al., 1996
Ghana | 100-300 (S) |Elevé -17 % 6,0 BINKA
et al., 1996
Burkina | 300-500 (S) | Elevé -15% 6,9 HABLUETZEL
Faso* et al., 1997

S = saisonnitre, * rideaux imprégnés.

Pour résoudre ce probleme opérationnel, deux approches techniques ont été
développées :

— la mise au point de « kits » d'imprégnations individuelles des moustiquaires ; le
produit se présente alors sous forme solide avec un comprimé [le K-Otab® a base
de deltaméthrine (ALTEN et al., 2003 ; SHARMA et al., 2006) amélioré sous forme de
K-Otab 1-2-3 (YATES ez al., 2005) pour permettre une plus longue durée de tenue
de l'insecticide sur la fibre moustiquaire] ou de liquide dans un petit sachet comme
I'Iconet® a base de lambda-cyhalothrine ou dans un petit flacon comme le Solfac®
a base de cyfluthrine. Ces kits facilitent la réimprégnation des moustiquaires a I'échelon
communautaire, et comblent ainsi une des grandes faiblesses de nombreux pro-
grammes ol le taux de réimprégnation ne dépasse pas les 5 %, ce qui ne permet pas
aux moustiquaires imprégnées d’avoir I'effet masse attendu ;

— la mise au point de moustiquaires industriellement imprégnées (GUILLET ez al., 2001 ;
WHO, 2003b) ayant une longue durée d’efficacité (plusieurs années) et résistantes
a 20 lavages (KILLIAN e# al., 2008). Les industriels en partenariat avec 'OMS ont
développé ces moustiquaires a longue durée d’action (long lasting impregnated net
ou LLIN) (tabl. XXII). Certaines d’entre elles sont distribuées par millions sous
I'impulsion d’organismes internationaux (OMS, Unicef, Fonds mondial, de nom-
breuses ONG) et nationaux (Programmes nationaux de lutte contre le paludisme),
(WHO 2005, Malaria repors).
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Tableau XXII
Liste des 7 moustiquaires imprégnées d’insecticide, a longue rémanence,
recommandées par ’OMS (depuis janvier 2009)

Nom Type de produit Statut de la
commercial recommandation
par TOMS
Duranet® Alpha-cyperméthrine Provisoire
incorporée dans du polyéthylene
Interceptor® Alpha-cyperméthrine fixée sur du polyester Provisoire
Netprotect® Deltaméthrine incorporée dans du polyéthylene | Provisoire
Olyset® Perméthrine incorporée dans du polyéthylene | Complet
PermaNet® 2.0 | Deltaméthrine fixée sur du polyester Complet
PermaNet® 2.5 | Deltaméthrine fixée sur du polyester Provisoire

et avec une bordure renforcée

PermaNet® 3.0 | Combinaison de deltaméthrine fixée sur Provisoire
du polyester et avec une bordure renforcée
(panneaux latéraux) et de deltaméthrine
avec synergisant incorporé dans

du polyéthylene (toir)

Source : http://www.who.int/whopes/Long_lasting_insecticidal_nets_Jan09.pdf

Aspersions intradomiciliaires
pariétales

Clest la méthode classique utilisée lors
de la campagne mondiale qui envisa-
geait I'éradication ot les aspersions
intradomiciliaires avec un insecticide
rémanent devaient interrompre la trans-
mission lors de la phase d’attaque et il
devait en découler, naturellement, une
diminution puis une disparition du
paludisme au cours de la phase de
consolidation (fig. 92).

Cette méthode n’a pas permis I'éradica-
tion mondiale du paludisme mais a été
efficace pour contréler les épidémies de
paludisme a2 Madagascar (avec 5 années

de traitement des maisons au DDT), au Photo 28 .
. Agent de la LAV, a Mayotte, effectuant
Burundi, etc. une aspersion intradomiciliaire pariétale

© IRD/V. Robert
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> Interruption de Incidence parasitaire
o la transmission annuelle inférieure a 5 %o

Réservoir de parasites

Avant Phase lreannée 2eannée 3eannée 4eannée lreannée 2eannée 3eannée va’lASE
I'éradication préparatoire D'ENTRETIEN

PHASE D'ATTAQUE PHASE DE CONSOLIDATION

Figure 92
Les différentes phases d’'une campagne d’éradication du paludisme
(Source : OMS)

En Amérique du Sud, une analyse (ROBERTS ez a/., 1997) dans 21 pays a montré que
Parrét des campagnes d’aspersions intradomiciliaires « inside residual spraying ISR»
(réalisées de 1959 a 1978) sest traduit par une augmentation des indices parasitaires
annuels classiques (APIs) (fig. 93).

Les aspersions intradomiciliaires avaient réussi a contréler le paludisme dans de
nombreux pays d’Afrique australe : Swaziland, Botswana, Afrique du Sud, Zimbabwe,
Mozambique (MABASO ez al., 2004).

Indices parasitologiques
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Figure 93

Evolution des indices parasitologiques suite aux réductions des aspersions intradomiciliaires
en Amérique du Sud, d’apres ROBERTS ez al., 1997
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Figure 94

Lépidémie de paludisme au KwaZulu-Natal, Afrique du Sud,
d’apres HARGREAVES et al., 2000

En Afrique du Sud, le DDT avait été remplacé en 1996 par un pyréthrinoide pour
des raisons environnementales sous I'influence d’écologistes. Mais, suite aux poussées
de paludisme enregistrées dans certaines zones (KwaZulu-Natal) dues, entre autres,
a la résistance d’An. funestus aux pyréthrinoides, et vraisemblablement venant d’'un
pays voisin (HARGREAVES ez al., 2000), il a fallu revenir au DDT (en mars 2000)
pour obtenir une maitrise du vecteur et juguler I'épidémie (fig. 94).

A Madagascar, les aspersions intradomiciliaires ont été particuli¢rement efficaces dans
la lutte contre la grande épidémie qui a sévi sur les hautes terres centrales (fig. 95) avec
une mortalité de I'ordre de 10 000 & 25 000 personnes pour la période 1986-1988.
Les aspersions intradomiciliaires ont été relancées dés les années 1988 au niveau
local puis généralisées a partir de 1993 dans toutes les localités situées entre 1 000 et
1500 m d’altitude avec un impact spectaculaire (MOUCHET ez al., 2004).
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Figure 95

Evolution des cas de paludisme au Centre de santé de Analarao,
province de Antananarivo sur les hautes terres malgaches,
d’aprés MOUCHET ez al., 2004
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Encadré 34
Mémento pour le traitement
des murs des maisons

Le traitement des murs exige :

m une connaissance approfondie de la biologie des anopheles visés et leurs éventuelles
modifications de comportement sous U'effet du produit répandu sur les murs dans les
maisons ;

= un produit non toxique pour la faune non cible et pour les habitants bien siir, mais aussi
les aliments que I'on trouve généralement dans les maisons ;

m des produits ayant une rémanence d’au moins deux  trois mois pour éviter des traitements
trop fréquents dans les zones (colts, géne des populations) ;

m la technicité pour mettre exactement sur les murs la quantité voulue de produits ;

® une organisation éprouvée pour réaliser chaque campagne avec une connaissance appro-
fondie du terrain ;

m des moyens humains et matériels importants (notamment en équipements avec tout le
matériel de rechange) ;

m assurance d’un financement continu pendant toute la durée de la campagne et des
suivantes nécessaires pour traiter le probleéme puisque tout arrét risque d’avoir de grandes
conséquences épidémiologiques ;

m une couverture aussi exhaustive que possible de toutes les maisons et de tout 'intérieur
des maisons, parfois il faut aussi traiter les étables et autres lieux de repos des anopheles ;

m une grande connaissance des populations humaines et de leurs comportements (un lavage
des murs apres leur traitement entraine le lessivage du produit) ;

= une certaine psychologie des équipes de traitements envers les populations locales (autrement
les maisons leur seront fermées lors du prochain passage).

Au Tadjikistan, le paludisme avait été controlé dans les années 1960 mais du fait de
problemes sociaux et d’arrivée massive de réfugiés, une épidémie a éclaté dans les
années 1996 et surtout 1997. Le traitement de 65 000 maisons en 1998 et 45 000
en 1999 a protégé 300 000 personnes.

A contrario, 'absence de DDT au Vietnam a fait suspendre le traitement des maisons
et il s'en est suivi une poussée de paludisme dans les années 1990-91. Actuellement,
le paludisme est de nouveau maitrisé grice 4 un ensemble de mesures, dont les
moustiquaires imprégnées et régulierement réimprégnées.

Les pulvérisations intradomiciliaires sont recommandées dans les cas suivants :
— poussées épidémiques (ou en prévention des épidémies lorsqu’il est possible de les
prévoir),

— lors de déplacements de populations,

— pour ététer des pics saisonniers de transmission,

— dans les cas de pharmaco-résistance des plasmodies, etc.
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Les aspersions sont particulierement efficaces contre les anopheles endophages,
endophiles, anthropophiles, par contre, elles ne sont que peu efficaces contre les
anopheles exophages et (ou) exophiles. Elles peuvent aussi sélectionner une fraction
exophage-exophile d’'une population anophélienne qui survivra a 'extérieur durant
la période de rémanence du produit. Les comportements naturels et induits des vecteurs
cibles doivent étre bien connus pour sélectionner une méthode et évaluer la campagne
de lutte.

Les questions de base et les points a considérer pour 'emploi des insecticides sont
récapitulés sur le tableau XXIII.

Au niveau des insecticides et des équipements, 'OMS a préparé les documents de
base auxquels il convient de se référer :

Pesticides and their application for the control of vectors and pests of public health impor-
tance, WHO/CDS/NTD/WHOPES/GCDPP/2006.1.

Malaria vector control : insecticides for indoor residual spraying de Najera et Zaim,
WHO/CDS/WHOPES/2001.3.

Equipment for vector control, WHO 1990.
Matériel de lutte contre les vecteurs, 3e édition, 1990.

Les insecticides doivent répondre a des spécifications tres précises (Specifications for
pesticides used in public health, WHO/CTD/WHOPES/97.1).

Les instructions opérationnelles sont également décrites dans un document OMS de
base : Operational manual on the application of insecticides for control of the mosquito
vectors of malaria and other diseases, WHO/CTD/VBC/96.1000 qui décrit notamment
les équipements.

Tableau XXIII
Du bon usage des insecticides

Question Points 4 considérer

Quels produits appliquer ? | La sécurité, efficacité, I'acceptabilité, la disponibilité
des produits, le rapport cotit/efficacité, le comportement
et la sensibilicé des vecteurs aux insecticides disponibles.

Ou les appliquer ? Le taux de couverture nécessaire, les besoins,
les sites a traiter (murs, plafonds, étables).

Quand les appliquer ? Le temps nécessaire pour la réalisation de la campagne,
la rémanence du produit, la dynamique de la transmission,
les conditions météorologiques, I'accessibilité des lieux

a traiter.

Comment les appliquer? | Le personnel nécessaire et sa technicité, les équipements
(incluant les pitces de rechange)
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Tableau XXIV

Insecticides recommandés pour les aspersions intradomiciliaires pariétales,

d’apres WHO/CDS/NTD/WHOPES/GCDPP/2006.1

Produit Classe Dosage Mode Rémanence
chimique (en g/m?) d’action (en mois)
DDT (WP) OoC 1-2 Contact 6
Malathion (WP) OP 2 Contact 2-3
Fénitrothion (WP) or 2 Contact et air | 3-6
Pirimiphos-méthyl
(WP & EC) OoP 1=2 Contact et air | 2-3
Bendiocarb (WP) C 0,1-0,4 Contact et air | 2-6
Propoxur (WP) C 1-2 Contact et air | 3-6
Alphacyperméthrine
(WP & SC) Pyr 0,02-0,03 Contact 4-6
Cyfluthrine (WP) Pyr 0,02-0,05 Contact 3-6
Deltaméthrine (WP) Pyr 0,02-0,025 | Contact 3-6
Lambda-cyhalothrine
(WP) Pyr 0,02-0,03 Contact 3-6
Bifenthrine (WP) Pyr 0,025-0,050 | Contact 3-6
Etofenprox (WP) Pyr (pseudo) | 0,1-0,3 Contact 3-6

Encadré 35

Principales formulations des insecticides

adulticides

ULV = volume ultra-faible (Ultra Low Volume)
KN = produit pour nébulisation 2 froid (cold fogging concentrate)

HN = produit pour nébulisation a chaud (hoz fogging concentrate)

LA = laque (laquer)

EC = concentré émulsionnable (Emulsifiable Concentrate)

EW = émulsion huile dans l'eau (Emulsion oil in water)

DP = poudre pour poudrage (Dustable Powder)
WP = poudre mouillable (Wettable Powder)

SC = suspension concentrée (Suspension Concentrate)

CS = suspension de microcapsule (Capsule suspension)

AR = générateur d’aérosol (Aerosol Dispenser)

LEC = évaporateur liquide (Liguid Evaporator Dispenser)

FU = fumigene (Smoke generator)
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Les emballages et transport, stockage, etc. doivent aussi répondre a des normes tres

précises de TOMS.

Les principaux insecticides utilisés en aspersions intradomiciliaires appartiennent
aux quatre catégories habituelles :

— organochlorés (OC) : le HCH (lindane) et la dieldrine ne sont plus recommandés
(résistance pour le premier et toxicité pour le second), le DDT ;

— organophosphorés (OP) : malathion, fénitrothion, pirimiphos-méthyl ;

— carbamates (C) : propoxur, bendiocarbe ;

— pyréthrinoides (Pyr) : alphacyperméthrine, cyfluthrine, deltaméthrine, bifenthrine,
lambda-cyhalothrine, étofenprox (qui est un pseudopyréthrinoide).

La nature du substrat aspergé a une trés grande importance dans la rémanence. Les
produits tiennent mieux sur des surfaces de type bois ou paille. Au contraire, les sur-
faces de type boue séchée ou ciment absorbent les produits et les piegent a 'intérieur
dans des compartiments inaccessibles aux insectes. Les surfaces alcalines affectent
Pefficacité des OD, C et Pyr. Sous les toits en aluminium chauffé par le soleil tropical,
le produit peut étre rapidement inactivé et les particules d’insecticide risquent de
tomber au sol.

Les produits commerciaux comprennent une certaine quantité de matiere active
(insecticide) formulée dans des produits «inertes » liquides ou solides ; le choix de
P'utilisateur dépend du mode d’utilisation souhaité.

Chaque produit doit étre répandu selon un dosage particulier ; il a une rémanence
moyenne plus ou moins longue (tabl. XXIV).

Le DDT est un organochloré qui peut rester efficace plus d’un an sur le bois et la
paille mais 3 4 4 mois seulement sur la boue séchée de certains murs. Il fait partie
des « POPs » (Persistent Organic Polluants) dont 'emploi est proscrit en agriculture, mais
son usage reste toléré uniquement en santé humaine avec une utilisation correcte en
épandage intradomiciliaire. Il est placé en classe II (moderately hazardous), toxique pour
les poissons, oiseaux, abeilles, etc. La sélection des insectes résistants au DDT provient
surtout d’une utilisation intensive du produit en usage agricole. Il y a une possibilité
de résistance croisée avec les pyréthrinoides en cas de présence du gene kdr.

Le malathion est un OP qui a été tres largement utilisé en remplacement du DDT
dans la lutte antipaludique depuis les années 1960 en formulation 50 % WP (poudre
mouillable, PM) pour les aspersions intradomiciliaires (et en ULV 95 pour les pulvé-
risations spatiales). Il est rapidement dégradé sur des surfaces alcalines et sa rémanence
ne dépasse alors pas quelques semaines. Le malathion est un inhibiteur de I'acétylcho-
linestérase. Utilisé normalement, ce produit n'est guere toxique mais par altération
(stockage a température élevée, mauvaise formulation) il peut donner un isomere,
I'isomalathion, trés toxique, & lorigine d’accidents mortels au Pakistan chez les
agents pulvérisateurs. En cas d’intoxication, I'antidote est I'atropine, les responsables
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d’équipes doivent étre formés aux premiers gestes en cas d’intoxication mais le sujet
malade doit étre référé rapidement en structures médicales.

Le fénitrothion (Sumithion®) est un OP qui a été intensément utilisé dans la lutte
antipaludique depuis les années 1970, Cest le plus toxique (pour les agents pulvéri-
sateurs) des produits acceptés pour les aspersions intradomiciliaires, son utilisation
nécessite 'emploi de vétements protecteurs et un dosage régulier de la cholinestérase
(le fénitrothion est un inhibiteur de I'acétylcholinestérase, comme les autres OP).

Le pirimiphos-méthyl (Actellic®) est un OP souvent employé sous forme de PM
(poudre mouillable) 2 25 % ou CE (concentré émulsionnable) a 25 % ou 50 % dans
les programmes de lutte antipaludique. C’est un inhibiteur de la cholinestérase, il est
placé en classe II, modérément dangeureux, toxique pour les poissons et les oiseaux.

Le bendiocarb (exemple : Ficam®) est un carbamate, inhibiteur de la cholinestérase,
placé en classe II, toxique pour les poissons et les oiseaux, tres toxique pour les abeilles.
La rémanence est de 2 2 6 mois, prolongée sur des surfaces comme le bois et la paille
mais raccourcie sur les surfaces alcalines. Il a un effet choc rapide. En cas d’intoxication,
les symptémes sont généralement temporaires.

Le propoxur (Baygon®), un autre carbamate, a été largement utilisé pour les asper-
sions intradomiciliaires depuis les années 1970, formulé en PM 4 50 %, a la dose de
1 22 g/m? avec une rémanence de 'ordre de 3 & 6 mois. Chez 'homme, le produit
est rapidement métabolisé et ne saccumule pas dans les tissus. Il est placé en
classe II. I a un effet choc rapide. Retiré par Bayer de la commercialisation, il ne fait
plus partie des insecticides disponibles.

Lalphacyperméthrine (Fendona®) est un pyréthrinoide qui a un important effet kd,
mais aussi un important effet excito-répulsif chez les anophéles. En formulations PM 5 %
et SC 10 % aux doses de 25 2 30 mg m.a./m?, il a une rémanence de 4 & 6 mois.

La cyfluthrine (Solfac®) est un pyréthrinoide stable 2 pH < 7 mais hydrolysé sur les
surfaces alcalines, il existe une possibilité de bioaccumulation modérée. Il a un important
effet kd et létal avec une excito-répulsivité faible. Il est employé en PM 10 %, A raison
de 25 2 50 mg m.a./m* avec une rémanence de 3 2 6 mois. Chez l'insecte, il agit sur le
systeme nerveux périphérique et central et sur certains sites (GABA) du cerveau. Il est
placé en classe II. Il est trés toxique pour les abeilles et les autres arthropodes, pour les
poissons et les invertébrés aquatiques mais faiblement toxique pour les oiseaux.

La deltaméthrine (K-Othrine®) est un pyréthrinoide synthétique du groupe alphacyano.
Largement utilisé en lutte antipaludique depuis les années 1970, en pulvérisation
domiciliaire, mais aussi en imprégnation des moustiquaires et rideaux. Il a un impor-
tant effet excito-répulsif. On lutilise aux doses de 10 2 25 mg m.a./m? avec une
rémanence de 3 a 6 mois selon les supports. Il est placé dans la classe II, peu toxique
pour les oiseaux, mais tres toxique pour les poissons et les abeilles. C’est un toxique du
systéme nerveus, les agents pulvérisateurs de deltaméthrine doivent avoir des vétements
protecteurs lavés tous les jours et avoir des masques, le produit peut étre inhalé.
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Encadré 36

Le pulvérisateur

Lappareil de base est le pulvérisateur 4 pression préalable de type « Hudson X sprayer »
avec les normes suivantes :

m équipé d’une buse 4 jet plat n® 8002 ;

m délivrant un débit de 0,757 I/min (2 gallons/min) ;

m la pression est de 276 kPa (172 a4 380) observée sur un manometre ;

m la lance étant tendue 2 un angle de 80° par rapport 2 la surface aspergée ;

m Pextrémité de la buse est 2 45 cm de la surface aspergée ;

m la surface couverte avec un jet est de 75 cm avec un chevauchement de 5 cm par rapport
au jet précédent;

m la couverture est de 40 ml de solution/m? de surface aspergée ;

m la couverture est de 19 m? de surface aspergée par minute soit 25 m? par litre de solution ;

m le volume des gouttelettes est de I'ordre de 330 4 460 pm selon la pression.

La lambda-cyhalothrine (Icon®) est un pyréthrinoide du groupe alphacyano comme
Ialphacyperméthrine et la deltaméthrine. Il est utilisé pour 'aspersion intradomi-
ciliaire en PM 2 la dose de 20 2 30 mg m.a./m? avec une rémanence de 3 2 6 mois.
Il affecte le canal sodium des nerfs des insectes augmentant la perméabilité de la
membrane au sodium pendant I'excitation. Les agents doivent porter des vétements
et masques pour bien se protéger le visage (phénomenes de paresthésie en cas
d’intoxication).

Létofenprox « Vectron® » est un pseudopyréthrinoide (liaison éther et non-liaison
ester entre I'acide et 'alcool), C’est le moins toxique pour les mammiferes des produits
recommandés par 'OMS pour les traitements des maisons. Il est placé dans la classe UH,
sans danger en usage normal (unlikely to present acute hazard in normal use). 1l est utilisé
en PM 4 20 %, aux doses de 100 & 300 mg/m?, avec une rémanence de 3 4 6 mois.

Les pyréthrinoides sont irritants pour la peau, des phénomenes de paresthésies
peuvent survenir indiquant une exposition au produit. La zone contaminée doit étre
lavée a grande eau et le sujet doit rester au repos, il n'y a pas d’antidote spécifique,
le traitement est symptomatique.

Au niveau des techniques et des équipements, les aspersions intradomiciliaires doivent
se faire avec rigueur, un matériel particulier qui exige un entretien parfait et constant
ainsi qu'un lavage 4 grande eau apres usage car la poudre a tendance a s’accumuler
au niveau des filtres et le débit est alors fortement altéré (Encadré 37). Dans tous les cas,
des instructions sont tres précises et nécessitent la formation d’un personnel qualifié.
Il est donc difficilement envisageable de préconiser les aspersions intradomiciliaires
correctes dans un systeme totalement décentralisé, les communautés étant peu au
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fait des techniques et conditions de stockage et d’utilisation des insecticides. La pul-
vérisation intradomiciliaire (house spraying) entre donc souvent dans un programme
dit « vertical ».

Un technicien traite environ 8 a4 10 maisons par jour selon leur accessibilité et la surface
a traiter.

Il existe de nombreux modeles d’appareils a pression préalable et il faut bien les
calibrer (débit/min) avant de les employer sur le terrain.

Les campagnes d’aspersions intradomiciliaires demandent organisation, reconnaissance

géographique, plan des zones 2 traiter, cheminement des équipes, sites pour recharger

les pulvérisateurs (eau + insecticide), « prépackaging » des insecticides, sites pour le

lavage des agents et des vétements, sites pour le stockage des insecticides, matériels
& & g

de rechange, prise en charge des éventuelles intoxications nécessitant un recours

médical, etc.

Pulvérisations spatiales

Les pulvérisations spatiales peuvent étre effectuées a 'extérieur des maisons (ce qui est
le plus souvent le cas), mais aussi de 'extérieur vers I'intérieur des maisons (certaines
« maisons » ne peuvent étre traitées par aspersions intradomiciliaires car il n’y a pas de
murs en tant que tel comme dans des « abris » de fortune de populations déplacées).

Les pulvérisations spatiales entrainent une trés rapide réduction de la densité de
« moustiques » et elles doivent étre réalisées de fagon rapprochée, avec une périodicité
inférieure a la durée du développement sporogonique (en pratique toutes les semaines).

Si la couverture est importante, il peut y avoir une réduction de la densité et de la
longévité des populations anophéliennes donc une réduction, voire un arrét de la
transmission.

Les aspersions spatiales sont généralement utilisées pour I'arrét des épidémies de
dengue ou fievre jaune et leur emploi peut sembler limité contre les anopheles dont
Pactivité est essentiellement nocturne. Néanmoins, elles ont une valeur a la fois
entomologique (réduisant les populations de moustiques et autres nuisances) et
psychologique au niveau des populations qui constatent 'implication des autorités
dans la lutte contre les vecteurs et les maladies transmises.

Les aspersions spatiales sont également indiquées dans le cas d’anophetles exophiles
comme An. dirus en Thailande et An. nuneztovari au Venezuela.

Leur réalisation exige une grande technicité car des produits insecticides sont répandus
«dans la nature », en I'occurrence au milieu des populations humaines qui peuvent ne
pas apprécier les odeurs (I'insecticide peut étre dissous dans du gasoil ou du kérosene,
mais actuellement il existe des formulations de perméthrine ou deltaméthrine dans
eau qui permettent d’éviter 'inconvénient de l'odeur). Le produit peut aussi entrainer
un phénomene de sortie des nuisances (notamment des cafards, mouches, etc.)
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Photo 29
Pulvérisation spatiale au nébulisateur a dos

excitées par I'insecticide (phénomene dit de débuscage) et les populations voient alors
les insectes et se plaignent !

Les aspersions spatiales ont un cofit élevé, elles demandent souvent de gros moyens,
humains et mécaniques et ne sont généralement envisagées que comme des « opérations
coup de poing» dans des zones ou périodes limitées, elles sont recommandées en
phase d’épidémie, en addition des autres mesures, ou pour limiter les nuisances dans
certaines zones urbaines. Elles peuvent étre recommandées dans les camps de réfugiés
participant ainsi 4 'amélioration de I'hygi¢ne générale de ces sites.

Elles doivent étre réalisées tot le matin ou tard le soir pour que le produit reste au sol
et ne se dilue pas au loin ou en hauteur par le biais d’ascendances (vent < 10 km/h).

Les produits employés doivent avoir un fort effet kd, car les aspersions spatiales n’ont
généralement guére de rémanence. On utilise souvent des mélanges (deltaméthrine
+ esbiothrine avec un effet choc spectaculaire + piperonyl butoxyde comme synergi-
sant) pour avoir la plus grande (et plus rapide) efficacité et atteindre une gamme
étendue d’insectes.

Il existe de nombreuses méthodes pour réaliser ces opérations : thermonébulisation
avec des « swing fog» portés a I'épaule (thermal fogger shoulder carrier) ou sur véhicule
(vehicle mounted thermal fogger) et nébulisation 2 froid avec des brumisateurs a dos
(knapsack mist blower) ou sur véhicule, voire a partir d’avions.

© IRD/ V. Robert
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Toutes ces méthodes exigent technicité et connaissance des conditions écologiques,
météorologiques et sociologiques.

Les avantages et inconvénients des thermonébulisations et des brumisations ont été

analysés par NAJERA et ZAIM (WHO/CDS/WHOPES/2002.5).

Sur véhicule les aspersions sont dirigées vers le haut avec les ULV et vers le bas avec
le thermofogger. Mais elles doivent étre dirigées vers les maisons ou vers les lieux de
repos connus des insectes cibles (Photo 30).

De préférence, la taille des gouttelettes doit étre de 10 2 20 pm : si elles sont trop grosses,
elles tombent trop vite au sol e, si elles sont trop petites, elles s'évaporent trop vite.

Ces actions sont souvent menées en zones urbaines (ou en voie d’étre urbanisées) dans
le cadre de la lutte contre les nuisances, surtout contre les Culex quinquefasciatus qui
proliferent dans les eaux usagées stagnantes, dans les caniveaux non drainés, les
toilettes et toute autre situation comparable.

Les insecticides recommandés par TOMS, pour les aspersions spatiales sont portés
au tableau XXV.

Les organochlorés ne doivent pas étre utilisés pour les aspersions spatiales.

Les produits sont souvent formulés avec un additif particulier pour réduire I'évapo-
ration.

Les formulations habituellement utilisées pour les aspersions spatiales sont :

— le concentré émulsionnable (CE ou EC), sous forme liquide, formulation homogene,
a diluer dans I'eau avant application ;

— I'émulsion huile dans eau (EW) : formulation hétérogéne comprenant une solution
d’insecticide, a disperser sous forme de fines gouttelettes dans de 'eau ;

— le volume ultra-faible (ULV) liquide, homogene, prét a 'emploi avec les équipements
spécialisés ;

— le concentré pour thermonébulisation (HN), préparé spécialement pour ce mode
d’emploi et répandu apres dilution.

Le méme principe insecticide peut étre présenté sous plusieurs formulations pour
différents emplois.

Par exemple, la deltaméthrine est commercialisée sous :

— K-Othrine ulv 15/15 avec 15 g/l de deltaméthrine et 15 g/l d’esbiothrine + solvant
pétrolier A utiliser avec les nébulisateurs portés a dos d’homme ou sur véhicule;
mode d’emploi : « diluer 1 litre de K-Othrine ulv 15/15 dans 141 de solvant (gasoil
ou kérosene) et appliquer 1/2 litre de solution par hectare » ;

— K-Othrine tf 2,5 ebt pour thermonébulisation, avec 2,5 g/l de deltaméthrine et
11 g/l d’esbiothrine + pipéronyl butoxyde 50 g/l ; mode d’emploi : « diluer 1 litre de
K-Othrine tf 2,5 dans 39 litres de solvant (gasoil ou kérosene) et appliquer 5 litres
de solution/hectare » ;
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Tableau XXV
Les insecticides a utiliser pour les brumisations ou thermonébulisations spatiales,

(d’apres WHO/CDS/NTD/WHOPES/GCDPP/2006.1)

Famille Produits Dosage (en g m.a./ha)
Brumisation Thermo
a froid nébulisation

Organophosphorés Fénitrothion 250-300 250-300
Malathion 112-600 500-600
Pirimiphos-méthyl 230-300 180-200

Pyréthrinoides Bioresméthrine 5 10
Cyfluthrine 1-2 1-2
Cyperméthrine 1-3 -
Cyphenothrine 2-5 5-10
d,d-transcyphenothrine 1-2 2,5-5
Deltaméthrine 0,5-1,0 0,5-1,0
D-phénothrine 5-20 -
A-Cyhalothrine 1,0 1,0
Perméthrine 5 10
Resméthrine 2-4 4
Etofenprox (Pseudo Pyr) 10-20 10-20

— K-Othrine ulv 10 avec 10 g/l de deltaméthrine, utilisée en traitement spatial ULV
ou thermofogging ; mode d’emploi : « diluer 1 litre de K-Othrine ulv 10 dans 9 litres
de kérosene ou gasoil et appliquer 1/2 litre de solution par hectare » ;

— K-Othrine ec 25 utilisée en larvicide « pour détruire les larves de moustiques dans
les eaux non poissonneuses ». La dose préconisée est de 200 a 400 cc de K-Othrine
ec 25 pour 1 000 m? d’eau ;

— K-Othrine pm 25 (25 g de m.a./kg) pour les aspersions intradomiciliaires : « diluer
1 kg de K-Othrine pm 25 (ou 1 litre de flow 25) dans 100 litres d’eau et avec 1 litre
de cette bouillie traiter au pulvérisateur mécanique 17 4 33 m? de surface contre les
mouches, moustiques, cafards, puces punaises... » ;

— K-Othrine flow 25 (25 g de m.a./l de produit commercial) utilisé de la méme fagon
en aspersions de surfaces mais utilisé aussi pour le traitement des moustiquaires.

Les produits ULV n’ont pas de rémanence et n'agissent que pendant le court instant
ou les gouttelettes sont en suspension dans l'air et entrent en contact avec I'insecte.
Les pyréthrinoides ont le grand avantage d’avoir un fort effet kd éliminant rapidement
les moustiques de la zone traitée. Les OP ont un fort pouvoir [étal mais n'ont pas le
méme effet kd que les pyréthrinoides.
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Lépandage d’insecticide dans la nature doit éviter d’atteindre la faune non cible notam-
ment les poissons et les oiseaux, mais aussi, par principe de précautions, les aliments.

Le choix des produits, des équipements, des rythmes de passage, des lieux, etc., requierent
une technicité certaine et des ressources humaines et matérielles importantes qui
limitent souvent leur emploi a des situations particulieres.

Au final, les méthodes et moyens de lutte anti-anophéliens sont diversifiés et d’uti-
lisation parfois délicate. Il en va de méme de la lutte intégrée, largement promue par
'OMS, qui combine 2 la fois les possibilités de lutte, et peut-étre aussi les difficultés!
(Encadré 38).

Encadré 37
Le DDT : les pro et les anti

cI « We have discovered many preventatives

I | c1 against tropical diseases and often against
™~ C/ insects of all kinds, from lice to mosquitoes.

| [-..] The excellent DDT powder, which has

cH been fully experimented with and found to

~ yield astonishing results, will henceforth be

used on a great scale by the British forces in

Burma, and the American and Australian

e Jorces in the Pacific and India and in all

I c1
theatres. »

Discours du Premier ministre, Winston Churchill, 2 la Chambre des communes
le 28 septembre 1944

Le DDT a une histoire qui va de I'écologie a la santé publique, en passant par les finances
et la politique !

En mai 2001, 91 pays ont signé la Convention de Stockholm (entrée en vigueur le 17 mai
2004) interdisant désormais 'emploi des « polluants organiques persistants, POP » : aldrine,
chlordane, DDT, dieldrine, endrine, heptachlore, hexachlorobenzéne, mirex, biphényles
polychlorés, dibenzo-p-dioxines polychlorés, dibenzofuranes polychlorés et toxaphéne.

Entre juin 1998 et décembre 2000, il y a eu 5 réunions du Comité intergouvernemental
de négociations afin de trouver un accord pour un texte final. Le sort du DDT a changé
de fagon radicale au cours de ces négociations car, initialement, il était envisagé qu’il soit
totalement proscrit, pour tout usage. Les délégués des Nations en développement ont dti
faire face & de nombreuses difficultés pour faire entendre leur point de vue a savoir que le
DDT pouvait encore étre utile en santé publique. Il est intéressant de relever les repré-
sentations A ces réunions, par exemple a celle tenue en Afrique du Sud : 100 représentants
des pays du G7, surtout des spécialistes de 'environnement, 75 représentants des ONG
« environnementalistes » qui faisaient campagne contre le DDT, et seulement 19 repré-
sentants pour toute 'Afrique sud-saharienne (sans compter 16 représentants de 'Afrique
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Encadré 37 (suite)

du Sud, pays hote). Cest dire la difficulté rencontrée par les personnes essayant de faire
comprendre aux « environnementalistes » du Nord la réalité « médicale » du Sud confronté
au double probleme de maladies 4 vecteurs, comme le paludisme, et des contraintes écono-
miques importantes.

Le texte final a placé certains POP dans 'annexe 1 « produits interdits » mais le DDT figure
dans 'annexe 2 qui autorise sa fabrication et son emploi en santé publique, en aspersions
intradomiciliaires, contre les vecteurs de Plasmodium A condition de respecter les recom-
mandations de 'OMS et d’informer le Comité de cet emploi.

Cette autorisation, sans limitation de temps, est assortie d’'une recommandation sur les
recherches visant & une utilisation d’autres produits et I'élimination progressive du DDT.
D’une certaine fagon, cet élément complémentaire tend a décourager les donneurs a
financer le DDT alors que ce produit est toujours remarquablement efficace (cf. 'épidémie
du KwaZulu-Natal suite 4 I'arrét du DDT et son contréle avec la reprise du produit) et pas
cher, puisque le traitement d’une maison était de 'ordre de 1,44 $ US pour une rémanence
d’environ 6 mois. Suite 2 la baisse spectaculaire d’utilisation du DDT, les industriels se
sont détournés de la production de cet insecticide dont le cofit a été considérablement
renchéri, pour atteindre le niveau du moins cher des pyréthrinoides !

Selon MOUCHET (1994), le traitement des murs revenait 2 0,9 4 1,2 centsUS/m? avec le
DDT (rémanence 6 mois) et 1,8 4 2 cents avec la deltaméthrine ou la lambda-cyhalothrine
(3 mois). Pour TOMS, le remplacement du DDT par le malathion ou le propoxur augmen-
terait le cott de la lutte par 3,4 4 8,5 fois.

En Inde, vu le budget disponible, le DDT permettrait une couverture de 65 % de la
population cible et de 21 % avec le malathion, soit plus de 70 millions de personnes qui
ne seraient alors plus protégées.

Le DDT allie des inconvénients et des avantages qui méritent une réflexion sereine mais
font I'objet de débats passionnés relevant de plusieurs logiques.

Le DDT est incontestablement un polluant organique persistant. Il a une grande longévité,
le produit, et ses métabolites, persistent dans 'environnement, 50 % pouvant rester dans
le sol encore 10 4 15 ans apres son épandage (cependant sa dégradation est plus rapide en
zone tropicale).

Le DDT se disperse facilement 4 grande distance de par ses propriétés chimiques (trés peu
soluble dans 'eau, grande stabilité, faible volatilité) et ses métabolites ont été retrouvés en
Arctique.

Le DDT est stocké dans les organismes et il saccumule dans la chaine trophique, du végétal
a ’herbivore et au carnivore avec une augmentation de la concentration. Il a un impact bien
connu sur les oiseaux avec une fragilisation de la coquille, argument utilisé par Rachel
Carlson (1962) dans son fameux livre Le printemps silencieux qui a été particulierement
efficace aupres du grand public contre le DDT.

Le DDT et ses métabolites sont effectivement retrouvés chez les sujets humains
(LONGNECKER et al., 2001 ; SHEN et al., 2008), notamment dans le lait (BOUWMAN et 4/,
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Encadré 37 (suite)

1990, 1992, 2006) avec de grandes questions sur 'impact sur la santé des bébés.
Linterdiction du DDT a bien été suivie d’une réduction significative de sa concentration
dans le lait des femmes aux Etats-Unis, Suede, Allemagne, etc.

Le DDT a été interdit en Suéde en 1970, en France, Allemagne, Etats-Unis en 1972, en
Australie, Argentine, Canada, Suisse, Chili en 1982... alors que le paludisme n'est un
probléme majeur de santé publique dans aucun de ces pays.

En réalité, linterdiction du DDT a surtout été prise pour des raisons écologiques plus
que pour des raisons de santé publique.

Les Etats-Unis ont interdit le DDT sur leur territoire national, en incitant les autres pays 4
en faire autant (viz d’insistantes pressions économiques) tout en continuant, pendant un
certain temps, 2 en fabriquer et sans considérer que certains de ces pays sont confrontés
3 un fléau qui n'existe plus aux Etats-Unis : le paludisme ! Ainsi, 'USAID (Agence amé-
ricaine de développement) a évoqué des lois américaines pour réduire, voire arréter, son
soutien financier aux programmes de pays en développement se proposant d’utiliser le
DDT car le produit n’est désormais plus enregistré dans leur Agence pour la protection
de l'environnement. Leur logique est quil n'est pas correct de soutenir des programmes
utilisant un produit non accepté aux Ftats-Unis. Cest éthiquement correct mais discutable,
et discuté, en termes de santé des populations confrontées au paludisme et qui peuvent se
trouver privées d’'une méthode de lutte ayant fait la preuve de son efficacité!

La décision d’interdire le DDT en 1972 aux USA est venue du directeur de '’Agence de
protection de I'environnement (nouvellement créée), William Ruckelhaus, qui prit la bonne
décision pour les Etats-Unis ott des milliers de tonnes étaient utilisées par les agriculteurs,
notamment dans les champs de coton.

Lutilisation du DDT en agriculture et en santé publique n'est toutefois pas comparable ;
il a ainsi été estimé que:

—la quantité de DDT employée en 1993 pour les aspersions intradomiciliaires pour toute
I’Amérique latine ne représentait que 6 % de celle employée en 1968 par les Etats-Unis
seulement ;

— la quantité¢ de DDT nécessaire pour traiter toutes les maisons du Guyana représente
celle répandue sur un champ de coton de 4 km? en un seul cycle de traitement.

Selon Rosenberg (What the World Needs Now is DDT, The New York Times Magazine,
4 novembre 2004), Ruckelhaus lui-méme aurait reconnu « i£5 not up to us to balance risk
and benefits for other peaple. Theres arrogance in the idea that everybodys going to do what
we do. Were not making the decision for the rest of the World, are we ? ». Pour le magazine
Fusion (novembre 1980) « the EPA and environmentalists must be held accountable for their
crime. There was not a single human death from DDT usage, there have been untold thousands
of deaths and millions of disease-stricken persons as a result of the DDT banning» ! La charge

est sévere, mais peut se justifier.

Pour MORRIS et BATE (1999), « only when people are healthy and well fed can they afford
the luxury of environmentalism».
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Encadré 37 (suite)

Un des arguments mis en exergue aussi pour interdire 'emploi du DDT serait sa toxicité,
aigué et chronique. Une abondante littérature, pas toujours scientifique d’ailleurs, est
disponible sur ces themes. Des documents officiels, on retiendra :

— DDT and its derivatives (Environmental Health Criteria9) de 1977 qui traite de I'influence
du DDT sur ’homme et 'animal ;

— DDT and its derivatives environmental aspects (Environmental Health Criteria 83) de 1987
qui traite de I'influence du DDT sur 'environnement.

Le DDT et ses métabolites, dont le DDE surtout, sont bien retrouvés dans le sang et le
lait, mais leur influence sur la prématurité ou I'alimentation lactée maternelle est encore
sujet a discussions. Pour GLADEN et al. (2004), « no association between prenatal exposure
to any of the DDT compounds and any outcome measure were seen ».

Il a été attribué au DDT des risques cancérigenes. Pour le cancer du sein « The data so far
produced provide reassurance rather than anxiety» (KEy & REEVES, 1994). Pour la Ligue
contre le cancer «aucun réle carcinogéne n'a été démontré a ce jour». Pour '’Agence
internationale pour la recherche sur le cancer (IARC), le DDT est classé dans la catégo-
rie 2B (regroupant les substances pour lesquelles le risque n'est pas exclu, mais est le plus
faible). Il y a, certes, des preuves de risques suffisantes chez 'animal mais pas de preuves
convaincantes chez ’humain.

Il a été attribué au DDT une influence hormonale réduisant les possibilités reproductrices
des hommes, avec I'impact médiatique que 'on devine. Pour DALVIE ez al. (2004), « the
results therefore do not suggest an over anti androgenic or oestrogenic effect on long-term DDT
exposure on hormonal level but correlations exist in a manner that is not understood ».

Un argument a l'encontre de limpact du DDT sur la fertilité des hommes peut étre
trouvé en Inde, ol le produit a été utilisé pendant plusieurs décennies a grande échelle avec
une réduction de 99,8 % du paludisme entre 1940 et 1960 et on ne peut raisonnablement
considérer qu'il y a eu une réduction de la population de I'Inde!

LAfrique du Sud a une longue histoire d’utilisation du DDT en aspersions intradomiciliaires
et, & ce jour, il n'a pas été rapporté d’impact négatif particulier ni chez les « aspergeurs »
ni chez les habitants. Par contre, le paludisme est ainsi bien contr6lé!

Il n’a pas été relevé d’impact particulier chez les ouvriers des usines qui fabriquaient (et
celles qui fabriquent actuellement) le DDT (BOUWMAN ez al., 1991a).

Pour Bouwman, « the safety of DDT used in malaria control for subjects aged 3 and older
was confirmed by the levels of DDT in serum when compared with other studies, which
showed lack of any negative effects associated with these levels in adults, and an apparently
normal liver function in the exposed and control groups».

Le DDT a été remarquablement efficace dans la plupart des pays ol il a été employé dans
la lutte contre le paludisme, les meilleurs exemples sont a relever au Sri Lanka ou en Inde
ol une décennie d’aspersions intradomiciliaires avait réduit de plus de 90 % le paludisme
maladie. Madagascar et le KwaZulu-Natal sont deux exemples récents de la réussite du DDT.
Mais le DDT ne devait pas, et ne doit toujours pas étre considéré comme « the magic bullet».
De nombreux facteurs interviennent et une stratégie antipaludique qui serait basée sur une
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Encadré 37 (suite)

seule méthode, voire un seul insecticide, n'est pas réaliste. Lerreur fondamentale a aussi
été de vouloir faire appliquer une politique de contrdle & partir d’éléments extérieurs sans
suffisamment prendre en compte les variabilités et les conditions locales.

Quoi qu’il en soit, le DDT est désormais interdit pour toute utilisation autre que les
aspersions intradomiciliaires contre les vecteurs endophiles de paludisme a la dose de
2 mg m.a./m? et cette méthode, bien employée, ne peut étre 2 'origine d’une importante
pollution de 'environnement.

Le DDT a posé des problemes techniques avec la résistance de certaines especes d’anopheles,
résistance métabolique (intervention de I'enzyme DDT-ase) et génétique (gene kdr conférant
une résistance croisée avec les insecticides pyréthrinoides). C'est un des arguments qui a été
avancé également pour proscrire son emploi.

Par ailleurs, le produit peut avoir un intéressant effet excito-répulsif augmentant I'exophilie
des vecteurs qui sortent plus rapidement de la maison traitée ou qui ne rentrent pas dans
ces maisons (ROBERTS ez al., 2000), ce qui limite d’autant le contact hote/vecteur et les
risques de transmission.

Des plans sont actuellement en cours pour remplacer progressivement ce produit afin
d’associer 'amélioration de la santé humaine, notamment la lutte contre le paludisme,
avec la protection de lenvironnement. LOMS a développé un Action Plan for the
Reduction of Reliance on DDT in Disease Vector Control (WHO/SDE/WSH/01.5 de
2001) et 4 organisations (dont TOMS et la FAO) ont produit un document en vue de
Reducing and Eliminating the Use of Persistent Organic Pesticides.

Pour la Fondation internationale sur le paludisme, I'essentiel est de mettre au point, et
d’implanter, des solutions de remplacement avant qu'une interdiction du DDT ne soit
décrétée, sinon Cest jouer avec des vies humaines.

Officiellement, pour TOMS, en se référant au 20° Comité d’experts du paludisme tenu
en 1998 (qui renvoie au Groupe OMS d’études sur la lutte contre les vecteurs de 1995
qui renvoie lui-méme au groupe de travail tenu en mai 1993, organisé par I'un d’entre
nous), le DDT peut actuellement étre utilisé pour lutter contre les vecteurs de paludisme.

Le DDT peut donc étre employé dans la lutte antivectorielle pourvu que toutes les conditions
suivantes soient requises :

a) il ne doit étre utilisé que pour les pulvérisations a 'intérieur des habitations,

b) il doit étre efficace contre les vecteurs locaux,

¢) il doit étre fabriqué conformément aux normes publiées par 'OMS,

d) les mesures de sécurité nécessaires doivent étre prises lors de son utilisation et de son
élimination.

La réunion au Bureau régional de TOMS 4 Brazzaville les 20-22 juin 2006 a émis une
déclaration finale sur l'utilisation du DDT et a confirmé que ce produit devrait conti-
nuer d’écre utilisé, dans un avenir prévisible, pour les aspersions intradomiciliaires en

suivant les recommandations techniques de 'TOMS dans le cadre de la lutte contre le
paludisme.
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Encadré 38

Lutte intégrée contre les vecteurs

(LIV ou « Integral Vector Management »)
(extrait de WHO, 2003a, 2007a)

«La LIV est définie comme un processus de procédures de prise de décision reposant sur des
bases factuelles visant a planifier, mettre en ceuvre, suivre et évaluer des combinaisons ciblées,
d’un bon rapport colt/efficacité et durables, de mesures de LAV (lutte antivectorielle)
réglementaires et opérationnelles. La LIV a un impact mesurable sur les risques de trans-
mission parce qu’elle adhere au principe de la subsidiarité, de la collaboration intersectorielle
et de partenariat.

«Le concept de LIV s'appuie sur la LAV sélective, qui a été définie par le Comité d’experts
de POMS sur le paludisme comme l'usage ciblé de différentes méthodes de LAV, isolément
ou en combinaison pour prévenir ou réduire avec un bon rapport cotit/efficacité le contact
homme/vecteur, tout en tenant compte des questions de durabilité (ADLER ez al., 1998).

«La LIV possede les attributs suivants : respect de I'environnement, intersectorialité, sélectivité,
ciblage, bon rapport cotit/efficacité et pérennité. La LIV implique l'utilisation d’'une gamme
d’interventions comprenant 'hygi¢ne du milieu et I'usage sans danger et judicieux d’insec-
ticides.

«La LIV étant en soi une composante de la lutte intégrée contre la maladie comprend
différentes interventions qui peuvent étre considérées en combinaison ou isolément en
fonction de la commodité et de la faisabilité de leur mise en ceuvre (ROZENDAAL, 1997).
Le tableau XXVT résume les différentes méthodes de LAV contenues dans la LIV.

« La valeur ajoutée escomptée de chacune des méthodes doit guider la combinaison des
différentes méthodes de LAV. Certains modeles et simulations suggerent que la fagon la plus
efficace d’intégrer différentes méthodes de lutte est de combiner des méthodes qui ont le
méme effet (ex. : combiner des traitements qui abaissent la densité de la population de vecteurs ;
ou combiner des traitements qui abaissent la prévalence des organismes pathogenes chez
les vecteurs). Combiner des techniques qui ont des effets différents (ex. : une technique qui
abaisse la population de vecteurs avec une technique qui abaisse la prévalence des organismes
pathogenes chez les vecteurs) sera moins efficace que combiner deux techniques qui abaissent
la densité de la population de vecteurs ou la prévalence des organismes pathogenes, le colit
étant le méme (GINSBERG, 2001).

«Bien que cette hypothése mérite encore d’étre confirmée dans des conditions opération-
nelles, le processus dépendra des facteurs épidémiologiques liés aux modeles de transmission
et & Pexpression de la maladie, & I'environnement de multiplication des vecteurs ciblés,
aux outils de lutte disponibles, aux ressources financitres et humaines et aux structures et
services de mise en ceuvre des plans de LIV,

Principes de la LIV

«La mise en ceuvre de la LIV est guidée par les principes suivants :

m la LIV est un élément essentiel de la lutte contre les maladies 4 transmission vectorielle
dans la région africaine de TOMS ;
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Encadré 38 (suite)

m les interventions de LIV ne sont pas des programmes individuels, mais des composan-
tes des programmes intégrés de lutte contre la maladie, conformément 2 la réforme du
secteur national de la santé ;

m les interventions de LIV sont entreprises pour prévenir, réduire ou interrompre la trans-
mission de la maladie ;

m les interventions de LIV sont basées sur une bonne connaissance des situations écolo-
giques et épidémiologiques, une analyse du rapport cotit/efficacité et une intégration
judicieuse des options disponibles ;

m la LIV doit étre durable, respectueuse de I'environnement, économiquement réalisable
et socialement acceptable.

Tableau XXVI
Lutte antivectorielle et lutte intégrée contre les vecteurs
Type Intervention Cibles Produits
Hygitne et Changements Moustiques, simulies,
assainissement |environnementaux mollusques, etc.
du milieu naturels et hygi¢ne
communautaire
Lutte biologique |Poissons larvivores Moustiques

Prédateurs et concurrents | Mollusques

Lutte chimique |Destruction de larves Moustiques urbains, [Larvicides microbiens
simulies organophosphorés,
extraits de neem

et autres insecticides

a base d’herbes

Epandage aérien Moustiques urbains |Pyréthrinoides
Aspersion Vecteurs Pyréthrinoides,
intradomiciliaire du paludisme, organophosphorés,
3 effet rémanent de la filariose carbamates, DDT

lymphatique,

de la leishmaniose
Matériels traités Vecteurs Pyréthrinoides
aux insecticides du paludisme,

de la filariose

lymphatique,

de la leishmaniose,

de la trypanosomose
Produits ménagers Moustiques, Serpentins,

mouches, puces insecticides, produits

naturels, etc.
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Encadré 38 (suite)

Obijectifs de la LIV

« Lobjectif général de la LIV est la réduction de la mortalité et de la morbidité dues aux
maladies & transmission vectorielle, 4 travers la prévention, la réduction ou I'interruption
de la transmission des germes pathogenes.

« Les objectifs spécifiques de la LIV sont les suivants :

m réduire au minimum et autant que possible les sites de multiplication des vecteurs ;
m réduire 'abondance et la longévité des vecteurs ;

m réduire le contact homme/vecteur.

« Lélaboration et la mise en ceuvre d’interventions de LIV devront étre basées sur une
bonne connaissance de I'écologie locale des vecteurs et de la dynamique de transmission
de la maladie, du cadre social ainsi que du rapport colit/efficacité et de la faisabilité des
interventions.

«Dans ce contexte, les évaluations épidémiologiques, écologiques et entomologiques, la
conception des interventions, la planification, la mise en ceuvre, le suivi et 'évaluation
constitueront les éléments essentiels du plan d’action sanitaire du district.

Photo 30
Pulvérisation spatiale & partir d’un véhicule
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Prospective
en fonction de |'évolution
du climat

Le potentiel paludogene d’une région est défini par la combinaison de deux parametres :

— la réceptivité, facteur entomologique représenté en fait par la capacité vectorielle
des populations d’anopheles de la zone considérée ;

— la vulnérabilité, facteur parasitologique représentant le risque d’introduction du
Plasmodium dans la zone considérée.

A ces parametres, on peut ajouter I'infectivité (ou compétence vectorielle) qui est la
capacité qua un moustique individuel, & développer et transmettre une espece et
souche donnée de Plasmodium.

Lexamen des cartes de distribution du paludisme dans le monde au XX si¢cle et au
début du XXI¢ siecle fait clairement apparaitre :

— une élimination de la maladie dans la plupart des pays des zones tempérées ;

— le maintien de I'endémicité, avec une certaine tendance générale a 'aggravation et
méme des poussées épidémiques dans certains pays de la zone intertropicale.

Les questions sont alors multiples :

— quels sont les principaux facteurs a l'origine de cette élimination d’'un coté et d’'un
maintien de l'autre ?

— quels peuvent étre les risques de reprise d’une transmission locale du paludisme
dans les zones actuellement indemnes ?

— quels peuvent étre les risques d’extension des zones ot la transmission continue de
seffectuer vers des zones de latitude ou d’altitude plus élevées, actuellement indemnes ?

— quelles peuvent étre les actions prioritaires 3 mettre en ceuvre dans ces zones pour
prévenir et réduire ces risques.

Au début du XX¢siecle, le paludisme sévissait dans toute 'Europe (GRATZ, 2004),
sétendant du sud (Italie, Espagne, France) aux zones septentrionales (Angleterre
centrale, sud de la Suede et de la Norvege, Finlande centrale et en Russie septen-
trionale jusqu’au 64° degré). Jusqu'a la Seconde Guerre mondiale, le paludisme était
endémique dans toute 'Europe méridionale notamment dans la péninsule des
Balkans, I'Ttalie, la Grece, le Portugal, etc. et des épidémies ont aussi été notées en
Scandinavie : en Finlande (BONSDOREFE, 1991), Norvege (FOSSMARK & BERGSTROM,
1994) et sud de la Suéde.
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Des mesures de lutte antivectorielle, associées a des aménagements de I'environnement
(drainages), I'élévation des niveaux de vie, des changements de modes de vie (agri-
culture et élevage ; en particulier, la séparation entre 'habitat humain et les lieux de
stabulation), 'amélioration des traitements et des systémes de santé, etc. ont permis
Iélimination du paludisme autochtone du continent.

Par exemple, les grandes modifications de I'environnement en Hollande ont entrainé
une quasi-disparition du vecteur, An. atroparvus, dont les larves se développent en
eaux saumatres et qui était le vecteur majeur (TAKKEN ez al., 2002) de sorte quon peut
considérer comme hautement improbable le retour du paludisme dans la région
(TAKKEN et al., 1999).

En Roumanie, An. atroparvus et An. sacharovi ont disparu de la zone impaludée de
la plaine du Danube du fait des grands changements écologiques, aménagements
hydrauliques, changements des pratiques culturales, etc. (BILBIE ez al., 1978) mais ces
deux especes restent abondantes autour de Bucarest.

Le dernier cas de paludisme autochtone a été rapporté de Macédonie en 1974 et
'OMS a déclaré 'Europe comme indemne de paludisme en 1975.

Des cas autochtones sporadiques sont observés régulierement en Europe (Greéce,
Italie, Espagne, France, Allemagne) (BALDARI ez a/ 1998 ; KRUGER ez al., 2001 ;
CUADROS et al., 2002 ; KAMPEN ez al., 2003 ; ARMENGAUD ¢t al., 2006 ; DOUDIER ez al.,
2007 ; TAKKEN et al., 2007 ; ALTEN et al., 2007).

Mais si la transmission du paludisme est actuellement arrétée, les anopheles vecteurs
restent toujours présents, notamment les especes du complexe An. maculipennis avec
pour vecteurs majeurs An. atroparvus, An. maculipennis, An. messeae, An. sacharovi et
An. labranchiae.

« An. sacharovi était le principal vecteur de la Méditerranée orientale et du Proche-Orient
avant les traitements insecticides » (MOUCHET ez al., 2004) ; cette espéce est présente
en Arménie et Azerbaidjan ol ont été notées des poussées récentes de paludisme et
sa présence en Corse est toujours source d’inquiétude.

An. maculipennis était un vecteur majeur dans toute I'Europe, d’Espagne en Russie,
présent aussi en Macédoine, Serbie, Arménie, Azerbaidjan, ainsi qu'en zone d’altitude
d’Irak, Iran, etc.

An. labranchiae est le vecteur majeur en Afrique du Nord et assurait la transmission en
Italie et en Corse (BOYD, 1949) et sa présence est toujours confirmée.

An. atroparvus érait le vecteur majeur en Europe de I'Ouest, surtout en zones cotieres
car les larves se développent bien dans les eaux salées.

La zone européenne est actuellement en situation « d’anophélisme sans paludisme »
(JETTEN & TAKKEN, 1994), mais toujours réceptive.

On est certain que ces especes anophéliennes peuvent toujours assurer la transmis-
sion de P vivax. Quant A P, falciparum, la situation est moins claire. Les infections
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expérimentales ont montré une incompatibilité actuelle entre les souches d’Afrique
sud-saharienne de P falciparum et les anopheles d’Europe (MOLINEAUX, 1988). Toutefois
des cycles complets ont pu étre obtenus avec des spécimens d’ An. maculipennis s.I. de
la région parisienne (ROUBAUD, 1918), An. sacharovi (DASKOVA & RASNICYN, 1982),
An. plumbeus (ELING et al., 2003) et récemment avec An. atroparvus, An. melanoon
et An. superpictus (Fontenille, obs. pers.).

Tableau XXVII

Réceptivité des anopheles d’Europe aux souches plasmodiales importées,
d’aprées MOLINEAUX, 1988

Réceptivité d’anopheles d’Europe a des souches tropicales de P, falciparum

Espéces Origine | Origine Résultats Résultats
anophéliennes de la souche | (présence (présence
de d’oocytes de sporozoites
P, falciparum | sur estomacs) dans les glandes
salivaires)
An. atroparvus Italie, | Afrique, 2 infections Négatifs
Russie, | Inde, expérimentales
UK Pakistan positives (n = 48)
avec une souche
du Kenya
et des anopheles
d'Tralie
An. labranchiae Italie Kenya Négatifs Négatifs
An. melanoon Russie | République Négatifs 1/4 positif
(syn. An. subalpinus) centrafricaine
An. sacharovi Russie | Afrique, Tous négatifs Tous négatifs
Inde, sauf une infection | sauf un cas positif
Pakistan expérimentale (6%/20) avec
positive (n = 3 sur 5)| une souche
avec une souche | plasmodiale
plasmodiale provenant de
provenant République
du Liberia centrafricaine
An. messeae Russie | Afrique, Négatifs Négatifs
Inde,
Pakistan

Prospective en fonction de I'évolution du climat
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Tableau XXVII (suite)

Réceptivité d’anopheles d’Europe a des souches tropicales de P vivax

Especes Origine Origine Résultats Résultats

anophéliennes de la souche (estomac) (glandes
de P vivax salivaires)

An. atroparvus Russie Laos, Nigeria, | Positifs Positifs

Inde, Pakistan,
Yémen, Brésil

An. sacharovi Russie Laos Positifs Positifs

An. messeae Russie Laos Positifs Positifs

Réceptivité d’anopheles d’Europe a des souches tropicales de P malariae

Espéces Origine Origine Résultats Résultats
anophéliennes de la souche (estomac) (glandes
de P malariae salivaires)
An. atroparvus Russie Guinée Négatifs -
An. atroparvus Roumanie | Nigeria Positifs -
UK Nigeria Positifs Positif

Réceptivité d’anopheles d’Europe a des souches tropicales de P ovale

Espéces Origine Origine Résultats Résultats
anophéliennes de la souche (estomac) (glandes
de P ovale salivaires)
An. atroparvus Russie Guinée, Mali, | Négatifs Négatifs
Tanzanie,
Mozambique,
RCA

En Italie, les densités d’An. labranchiae sont toujours élevées dans plusieurs régions et
d’autres especes vectrices sont aussi présentes comme An. maculipennis, An. atroparvus
et An. superpictus (ROMI et al., 1994, 1997 ; ZAMBURLINI & CARGNUS, 1999). Ces
espéces ne permettent pas le développement sporogonique des souches africaines de
P falciparum, par contre la situation peut étre différente avec P vivax. Un cas autochtone
a P vivax a été rapporté de Calabre en 1955 (CoLuzzi, 2000), un foyer a P vivax a
été observé en Sicile en 1956 (SABATINELLI & MAJORI, 1998). Pendant plus de 40 ans,
plus aucun cas de paludisme autochtone n'y avait été observé, mais en 1997 un cas
a été diagnostiqué chez une personne n’ayant jamais voyagé en zone impaludée et
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vivant en zone rurale avec la mise en évidence de la présence d’ An. labranchiae dans
les environs. Une analyse détaillée a permis de retrouver une enfant de 7 ans ayant
eu une poussée fébrile quelques jours apres son arrivée en Italie en provenance d’Inde
et ayant des parasites de P vivax 3 mois apres ; ces plasmodies ont aussi été retrouvées
chez d’autres membres de sa famille. Ce cas a été considéré comme le premier cas
de paludisme « introduit » en Italie de ces deux derni¢res décennies (BALDARI ez 4l.,
1998). Cette possibilité de réintroduction du paludisme a été récemment évoquée
(RoM et al., 2001).

En Espagne, un cas a P ovale a été récemment diagnostiqué chez une dame n’ayant
jamais voyagé a I'étranger (CUADROS et al., 2002). Il pourrait sagir d’'un cas de
« paludisme des aéroports » vu la présence d’aéroports internationaux proches de son
domicile (a 4 et 18 km) ou d’une transmission locale assurée par An. labranchiae ou
An. atroparvus sétant infecté sur un sujet migrant porteur de cet hématozoaire.

La « région européenne » est aussi particulierement vulnérable avec les mouvements
de populations permettant l'arrivée de porteurs de plasmodies et des possibilités de
transmissions localisées, voire certaines « reprises » de transmission, ne sont pas a
exclure entierement.

Du fait de problemes sociaux, afflux de réfugiés, désorganisation des services de
santé, arrét des opérations de lutte antivectorielle, modifications de I'environnement
devenant propices aux anopheles, etc., le paludisme peut « resurgir » dans des zones
d’otr il avait été éliminé comme cela a pu étre noté dans certains Etats ’Europe centrale
ainsi que le montrent les statistiques des cas de paludisme autochtone, pour la grande
majorité a P vivax, pour la décennie 1990-1999 :

Arménie 1588
Azerbaidjan 34226
Bulgarie 18
Géorgie 52
Grece 1
Italie 2
Kazakhstan 8
Kyrgyzstan 6
Moldavie 2
Tadjikistan 89 205
Turquie 406 527
Turkménistan 152

Soit un total de 531 687 cas de paludismes autochtones pour cette décennie qui a
vu 'aggravation de la situation en Azerbaidjan, au Tadjikistan ainsi qu'en Turquie
avec des poussées épidémiques dans la zone sud-est.
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En Russie, environ 763 cas de paludisme ont été enregistrés en 2000 avec 47 cas de
paludisme autochtone (SOKOLOVA & SNOw, 2002) et des cas & P vivax transmis
localement dans la région de Moscou (MAKHNEV, 2002). Lincidence des cas de
paludisme autochtone dans la région moscovite est passée de 112 en 1997 4 214 en
2001, nécessitant la relance d’opérations de lutte antivectorielle.

La vulnérabilité paludologique de I'Europe est donc potentiellement importante.

De nombreux modeles ont été élaborés pour envisager 'apparition et I'extension du
paludisme en Europe en fonction de I'évolution « prévue » du climat (MARTENS ez .,
1995a, 1995b, 1997 ; MARTENS, 1999), les cas de paludisme autochtone s’ajoutant
alors a celui des cas de paludismes introduits (DANIS ez al., 1996).

INFLUENCES
DES MODIFICATIONS

~ CLIMATIQUES

La température

La question du « réchauffement » de la planete et de son impact sur I'expansion du
paludisme est d’actualité (LOEVINSOHN, 1994 ; JETTEN et al., 1996 ; LINDSAY & BIRLEY,
1996 ; LINDSAY ez al., 2000 ; REITER, 1998 ; MARTENS e al., 1999 ; MOUCHET &
MANGUIN, 1999 ; PASCUAL ez 4f., 2006, PATZ & OLSON, 2006 ; THOMSON ez 4l., 2006).

Selon TOMS, plus de 6 % des cas de paludisme dans certaines régions du monde durant
les 25 dernieres années sont le résultat de changements climatiques.

De fagon générale, les températures ont augmenté ces dernieres décennies sur toute la
surface terrestre, surtout dans les zones tempérées et polaires.

Selon de récentes observations « le XX¢ siecle
a connu le plus grand réchauffement jamais
enregistré depuis au moins un millénaire.

| B
Visualiser I'évolution

Les causes ne sont pas tant a rechercher dans des températures

la nature que dans la concentration dans au cours des derniéres décennies
Patmosphere de CO, et d’autres gaz qui du XXe siécle sur le site :

piegent la chaleur. EtI'on s'attend a ce que les http://maps.grida.no/go/graphic/
gaz a effet de serre et la température conti- temperature_trends_1976_2000

nuent d’augmenter » (National Geographic,
octobre 2004).

On admet qu’au XX¢ si¢cle la température moyenne n’aurait augmenté que de 0,6 °C,
et de 1 °C en France. Selon le dernier rapport du secrétariat de la Convention-Cadre
des Nations unies sur les changements climatiques au cours du XX¢ siecle, présenté a
I'Atelier régional africain sur la question de 'adaptation (Accra, 21-23 septembre 20006),
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I'Afrique sest réchauffée de 0,7 °C, les années 1995 et 1998 étaient les plus chaudes.
Pour CAMPBELL-LENDRUM ez al. (20006), la température a augmenté de 0,8 °C le siecle
dernier et de 0,6 °C pendant les 30 dernieres années.

Selon le 3¢ Rapport de synthese du GIEC (Groupe d’experts intergouvernemental
sur I'évolution du climat) « de toute évidence, le climat de la terre a évolué a I’échelle
régionale et mondiale depuis I'époque préindustrielle et certains aspects de cette
évolution sont imputables aux activités humaines. Les émissions de gaz a effet de
serre et d’aérosols continuent de modifier 'atmosphere d’'une maniere qui influera
probablement sur le climat ».

Selon le modele Arpege de Météo France, avec une hypothese de doublement de la
concentration en CO, a la fin du XXI¢siecle, la température s'éleverait globalement
de 2 4 3°, voire de 4° I'écé.

Au niveau de la température atmosphérique,
les évolutions montrent une augmentation
clairement accentuée ces derniéres années,
corrélée avec celle de la teneur en CO,.

HE
Visualiser les anomalies thermiques
enregistrées depuis 1850

sur le site:
Les dernieres analyses et les modeles dévelop- http:/maps.grida.no/go/graphic/
pés avec les données disponibles depuis 1860 comparison_between_modeled._
révelent bien 'augmentation accentuée des temperature_rise_and_observations._
températures au cours des récentes décennies of_temperature_since_1860

et 'influence des comportements humains.

Les conclusions des experts sont que « la température moyenne mondiale a la surface de
la Terre devrait augmenter de 1,4 4 5,8° pour la période entre 1990 et 2100, soit 2 2
10 fois plus que la valeur type du réchauffement observé au cours du XX¢ siecle et le
rythme du réchauffement prévu sera trés probablement sans précédent, au moins au
cours des dix derniers millénaires, si I'on se réfere aux données paléoclimatologiques.
Pour les périodes entre 1990 et 2025, et 1990 et 2050, les augmentations prévues
sont de 0,4 2 1,1° et 0,8 4 2,6° respectivement ».

Au cours des 20 dernieres années, les températures moyennes ont été supérieures a
celles enregistrées précédemment (fig. 96) (KUHN ez al., 2005).

Dans les zones d’endémie a paludisme stable, les changements climatiques ne devraient
guere avoir d’effet sur I'expression de la maladie, par contre, en zones de paludisme
instable (régions montagneuses d’Afrique de I'Est ou Amérique latine) voire en zone
sans paludisme autochtone actuellement, on peut craindre une augmentation (ou une
réapparition) de I'incidence du paludisme.

En termes entomologiques, on peut envisager I'impact de cette augmentation de
température 2 deux niveaux :

— Accélération du développement sporogonique n en application des formules
classiques, mais avec des valeurs limites inférieures (16 4 18 °C) et supérieures (33 °C)
en considérant :
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Figure 96
Les changements de la température de air au cours des 150 derniéres années
(Source WHO, 2004 : Using climate to predict infectious disease epidemics)

- qu'une augmentation de température au niveau des valeurs limites inférieures
pourrait alors permettre une transmission dans les zones actuellement indemnes ;

- qu'une augmentation d’'un degré de la température se traduit par un raccourcis-
sement d’une demi-journée a un jour du cycle sporogonique donc une possibilité
supplémentaire de transmission. 1l est facile de calculer la réduction des durées du
développement sporogonique en fonction des augmentations de température et donc
les possibilités accrues de transmission. C’est cette information qui est souvent prise
en considération pour envisager une « probabilité » d’extension du paludisme avec le
réchauffement climatique actuel (ROGERS & RANDOLPH, 2000).

— Accélération du cycle biologique des vecteurs au niveau de la durée du dévelop-
pement préimaginal et au niveau du cycle gonotrophique donc du rythme possible
des contacts hote/vecteur et, par la méme, du passage des plasmodies de 'héte au
vecteur ou de 'anophele 4 'homme (= inoculation du parasite) (AFRANE ez al., 2005,
20006).

En sens inverse, 'augmentation de température est préjudiciable a la survie des
anopheles (p), notamment 2 partir de 36 °C.

On peut alors calculer (fig. 97) I'évolution de la population anophélienne dépassant
Iage épidémiologiquement dangereux (p) et pouvant, potentiellement, transmettre
les plasmodies avec une situation favorable a la transmission jusqu'aux environs de
30 °C, mais défavorable au-deld, selon certains modeles récemment développés

(CRAIG et al., 1999).
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Figure 97
Influences de la température sur les paramétres
entomologiques de la transmission

La pluviométrie

Selon le GIEC, «au cours du XX¢siecle, les précipitations ont trés probablement
augmenté de 5 a 10 % sur la plupart des moyennes et hautes latitudes des continents
de 'hémisphere Nord, mais, a 'opposé, il est probable que les pluies ont diminué de
3 % en moyenne sur une grande partie des zones terrestres subtropicales » (fig. 98).
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Figure 98

Evolution de la pluviométrie au cours du XX°si¢cle
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Pendant la deuxieéme moitié du XX¢ siecle, la fréquence des fortes précipitations aux
moyennes et hautes latitudes de I’hémisphere Nord a probablement augmenté de
2 24 %. Des augmentations a long terme relativement faibles ont été observées dans
les zones terrestres touchées par des sécheresses ou des inondations importantes
mais, dans un grand nombre de régions, une variabilité climatique interdécennale et
multidécennale caractérise les changements sans qu'aucune tendance importante ne
soit évidente pour le XX¢ siecle.

Le déficit en pluies de 'Afrique de 'Ouest et de la zone sahélienne est clair sur cette carte,
mais on reléve aussi une augmentation des pluies en Afrique de I'Est vraisemblablement
due au phénomene d’El Nifio et, de fagon générale, dans les zones tempérées.

En associant les augmentations des pluies (donc de 'humidité relative) et de la tempé-
rature, on obtient des conditions plus favorables au développement des anopheles.

z

~ REFLEXIONS

La multiplicité des facteurs, abiotiques et biotiques, qui interviennent dans la trans-
mission du Plasmodium est telle que la plus grande prudence simpose lorsqu’on veut
en incriminer un plutdt qu'un autre, notamment en termes de perspectives.

Un certain nombre d’éléments sont avérés, d’autres relevent encore d’hypotheses de
travail.

Les points avérés sont d’ores et déja la démographie, 'urbanisation, les changements
environnementaux et climatiques.

La démographie : 'accroissement des populations humaines concerne surtout les pays
dits « en voie de développement », notamment de la région sud-saharienne. Lorsqu’on
connait les conditions écologiques et socio-économiques actuelles et les difficultés de
la mise en ceuvre des programmes de lutte contre le paludisme (notamment avec les
résistances de P falciparum aux médicaments habituels et des vecteurs aux insecticides),
on peut craindre de devoir anticiper, automatiquement, une augmentation du nombre
de personnes touchées par le paludisme.

Lurbanisation : c’est un processus en cours et en augmentation. Si la ville est, en Afrique
sud-saharienne, écologiquement peu propice aux vecteurs majeurs, elle n'est pas
« exempte » de paludisme qui peut méme y revétir un important caractere pathologique
touchant les adultes, catégorie de populations généralement peu ou pas touchée en zone
rurale et avoir ainsi un impact économique particulier. La zone périurbaine cumule
les risques de pathologies infectieuses rurales et les problemes urbains bien connus, aussi
une attention toute spéciale devrait y étre portée. Dans d’autres régions, comme en Inde
et au Moyen-Orient, 'urbanisation peut étre propice a la transmission du paludisme par
I'adaptation, déja établie, des vecteurs & un habitat urbain (An. stephensi, An. sacharovi).
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Les changements environnementaux, dont la déforestation qui est indéniable, revétent
actuellement des proportions graves influant sur le climat des zones concernées,
voire le climat général. En Afrique sud-saharienne, la déforestation est propice aux
vecteurs majeurs héliophiles, notamment An. gambiae, et donc a 'extension de la
transmission du paludisme. Par contre, la déforestation peut étre favorable a la
réduction du paludisme transmis par An. dirus, anophele forestier, en Asie du Sud-Est,
toutefois cette diminution du paludisme doit étre tempérée car An. minimus s.1. peut
prendre le relais de la transmission dans ces zones déboisées. En Turquie, la « mise
en valeur » par l'irrigation et 'insuffisance d’acces aux soins des populations pauvres
et rurales se sont conjuguées pour entrainer la création de foyers palustres.

Les changements climatiques et I'augmentation de certains composants de l'at-
mosphere s'accélerent. De fagon générale, on admet une augmentation de 0,6 2 1 °C
pour ces dernieres années, mais surtout le maintien de cette augmentation pour les
prochaines décennies si des mesures drastiques ne sont pas prises au niveau des
comportements humains.

En termes paludologiques, 'augmentation de la température se traduit par un triple
effet:

— accélération du développement sporogonique du Plasmodium

— accélération des cycles biologiques du vecteur (au niveau de la phase préimaginale
et du cycle gonotrophique) ;

— possibilités de transmission dans des zones (altitude ou latitude) ol les conditions
de température ne la permettaient pas.

De nombreux modeles et scénarios ont ainsi pu étre élaborés :

— la paupérisation de certaines populations des pays les moins avancés avec les phé-
nomenes climatiques catastrophiques (sécheresses, inondations, etc.) s'ajoutant aux
problemes sécuritaires (guerres civiles) et autres aggravant les situations sanitaires et
rendant difficiles les interventions ;

— les mouvements de populations : les conditions socio-économiques des pays les
moins avancés font que des mouvements de populations légaux et illégaux,
Sud/Nord et Sud/Sud, ne peuvent qualler en samplifiant avec les possibilités d’ar-
rivées de porteurs asymptomatiques de plasmodies et 'augmentation de la vulnéra-
bilité des zones d’immigration ;

— les mouvements de vecteurs avec les augmentations des échanges commerciaux et
notamment des trafics aériens avec des risques accrus de transmission locale (« paludisme
des aéroports ») ; U'exemple d’Aedes albopictus, espece qui a réussi a s'implanter sur
plusieurs continents, souligne cette possibilité et mérite réflexion ;

— le maintien de populations anophéliennes (An. atroparvus, An. messeae, An. labran-
chiae, etc.) dans les zones dites désormais indemnes de paludisme et les risques de
reprise de transmission autochtone, assortie d’'une éventuelle modification de la
distribution des especes (par exemple, on s'attend & trouver un jour An. labranchiae
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Encadré 39

Modifications de ’environnement
et conséquences sur les maladies
a transmission vectorielle

= Modifications de 'environnement
Changement du climat
Démographie humaine : déplacement des populations
Agriculture : modification des pratiques, aménagements avec irrigation, riziculture,
maraichage
Déforestation
Urbanisation

m Modifications du systeme vecteur-parasite
Distribution et (ou) densité des vecteurs, espéces envahissantes
Longgévité du vecteur
Durée du cycle du développement du vecteur
Durée et succes de 'incubation extrinseque

= Modifications de 'expression des maladies
Transmission, intensité totale et (ou) distribution temporelle
Aires de répartition endémique et (ou) épidémique, transfert d’hote
Incidence, prévalence, immunité, gravité

sur le littoral du continent et pas seulement en Corse). Actuellement ces especes sont
réfractaires au déroulement de la sporogonie des P falciparum « tropicaux » mais des cas
de développement complet de P vivax ont été obtenus expérimentalement et des cas
vraisemblables de paludisme transmis localement ont été répertoriés. La non-adaptation
actuelle du couple anopheles arctiques/ Plasmodium tropicaux va-t-elle perdurer ou
évoluer ? Nul ne peut le prédire avec certitude. On peut émettre des hypotheses et
modéliser, mais la question reste entitre.

De nombreux modeles tendent a prévoir I'évolution du paludisme avec celle des
conditions climatiques. De fagon générale, les tendances sont plutdt d’ordre « catastro-
phiste » avec une extension et une expansion du paludisme dans les zones actuellement
indemnes avec son cortege de problemes pathologiques. On peut toutefois penser que
dans les pays des zones tempérées les systtmes de santé, et notamment les systémes
de veille sanitaire, devraient pouvoir juguler la « maladie » avant qu’elle ne devienne
un probleme de santé publique, tandis que les organismes de lutte antivectorielle
(comme les ententes interdépartementales pour la démoustication EID) sont parfai-
tement opérationnels pour limiter les populations d’anopheles. Par contre, la situa-
tion des pays des zones tropicales est plus préoccupante, notamment dans les régions
actuellement sans paludisme (altitude par exemple) ol la transmission pourrait se
déclencher et survenir sur des populations non prémunies (TANSER ez al, 2003 ;
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ZHOU et al., 2004, 2005 ; HAY et al., 2005), ou bien la transmission pourrait encore
saccélérer augmentant d’autant les risques de poussées épidémiques. Ainsi, 'entomo-
logie pourrait bien fournir des indicateurs prédictifs particulierement pertinents
(LINDBLADE et al., 2000) en complément des indicateurs classiques (THOMSON &
CONNOR, 2001 ; OMS, 2004b).

Enfin, I'épidémiologie du paludisme est régulée de fagon éminemment multifactorielle,
incluant le fait que cette maladie est d’abord une maladie de la pauvreté. Il en résulte que
le changement climatique global, méme s’il se concrétise selon les prévisions actuelles
les plus pessimistes, ne saurait bouleverser, a lui seul, les principales caractéristiques
de la transmission des plasmodies et de I'expression de la maladie palustre.
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onclusion

REFLEXION o
SUR QUELQUES ELEMENTS
DE L'HISTOIRE

_ DUPALUDISME

De par ses principales manifestations cliniques particulieres, avec des fievres pério-
diques «intermittentes», « rémittentes», «quotidiennes», «tierces», «quartes»,
etc., la maladie palustre est connue et décrite au moins depuis Hippocrate, soit
4 siecles avant J.-C. (JONES, 1909, 1923). Ce pere de la médecine peut aussi étre
considéré comme le premier « écologiste médical » avec son 77aité des airs, des eaux et
des lieux ol il remarque qu’« en présence de rivieres qui drainent I'eau stagnante et I'eau
de pluie, les populations sont en bonne santé. Mais sans riviere, et avec une eau de
boisson marécageuse, stagnante et putride, la population présente de gros ventres et
des splénomégalies ». Hippocrate avait donc bien noté que les gens habitant pres des
marécages avaient de grosses rates et souffraient de ces fievres régulitres, signes et
symptémes que n'avaient pas les gens habitant loin de ces zones pestilentielles. On
peut relever que la détermination de la splénomégalie dans la population pour
estimer la prévalence du paludisme dans une région a été initiée par DEMPSTER en

Inde en 1848.

Pour Hippocrate (De l'art médical), ces fievres avaient deux origines : la bile (cause
immédiate intrinseque) et la consommation d’eau des marécages (cause extrinseque
et «a distance »). La « mal’aria » était entendue dans le sens de « miasme », fievre
miasmatique, fievre des marécages, considérée d’origine « tellurique » et acquise en
respirant cet air impur (« effluvium of miasm »), voire en buvant de cette eau infectée
(ScorT, 1939). On savait soigner ces fievres sans en connaitre I'étiologie.

Pour Varron (un siecle avant J.-C.) également, il y avait une relation directe entre la
survenue des fievres et la proximité des marais qui devaient produire des animaux
trop petits pour étre vus et qui entraient par la bouche et les narines et causaient
la maladie.

Pour Columelle (contemporain de Néron, une cinquantaine d’années apres J.-C.),
les marécages produisent des vapeurs nocives et hébergent des animaux piqueurs qui
volent au-dessus des gens en essaims importants et qui donnent des maladies dont
les causes ne sont pas connues méme par les médecins (Hoors, 1934 ; ScOTT, 1939).
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Cette idée de transmission de la maladie par des insectes piqueurs, développée par les
Romains n’a malheureusement pas retenu l'attention des chercheurs pendant plusieurs
siecles.

LANCISI (1717), dans son ouvrage De noxiis paludum effluviis eorumque remediis,
reprend le concept de Columelle d’une association entre les marécages et les fievres et
il recommande le drainage de ces marais pour la prévention des fievres ; cette action
prophylactique est toujours recommandée dans ce qu’il est convenu d’appeler désor-
mais en langage international « source reduction». Lancisi considere que les insectes des
marécages sont nuisibles & la santé, mais les fi¢vres seraient dues 4 une sorte de poison
de nature gazeuse produite par le marais.

Lambiguité entre la nature tellurique ou « paludique » (= liée aux marécages) de la
maladie se poursuit au cours du XIX¢siecle qui voit 'avénement du microscope et le
début de I'¢re pastorienne entrainant la fin du concept de « génération spontanée »
et 'avénement de l'origine « microbienne » des maladies.

Laveran met en évidence la nature parasitaire des fievres palustres en remarquant une
exflagellation lors d’'un examen d’une goutte de sang, a I'état frais, d’un soldat hospi-
talisé 4 Constantine (6 novembre 1880) (LAVERAN, 1880 ; SERGENT et al 1929).
Cette observation est largement confirmée peu aprés aux Etats-Unis (COUNCILMAN
& ABBOTT, 1885 ; MAC CALLUM, 1897) et en Italie (GOLGI, 1929). LAVERAN (1884)

souleve la question d’une possible dissémination du parasite par les moustiques.

A cette époque, le role des moustiques dans la transmission de la fievre jaune (FINLAY,
1881) et de la « malaria » regoit une attention toute particuliere (NOTT, 1848) avec
Ianalyse épidémiologique de METCALFE (1862) qui releve :

la saison du paludisme coincide avec celle des moustiques (automne) ;

les zones a paludisme sont propices au développement des moustiques ;

les mesures de protection contre les moustiques sont préventives contre la malaria ;

— les hommes soumis a un risque élevé de paludisme sont spécialement exposés aux
moustiques la nuit;

— la présence de paludisme est associée aux modifications de I'environnement,
notamment aux trous dans le sol avec de I'eau stagnante ot peuvent se développer
les moustiques.

Cent cinquante ans plus tard ces observations sont toujours d’actualité!
q )

BEAUPERTHUY (1854) et KING (1883) pensent que les moustiques, par leurs piqtres,
transmettent un « poison » prélevé dans les marécages, tandis que FINLAY (1881)
pense que les moustiques transmettent la « matiere morbide » d’une personne malade
a un sujet sain.

als, avan , la littérature sur les moustiques était trés pauvre ; on peut, tout au
M t 1900, la littérat | tiques était t t, tout
plus, relever 4 dates importantes :
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— 1665 avec Robert Hooke et 1669 avec Jan Swammerdam qui présentent la premiére
étude sur les moustiques ;

— 1738 avec de Réaumur et ses Mémoires pour servir a ['histoire des Insectes (tome IV)
qui présente I'étude classique de I'anatomie et la biologie de Culex pipiens;

— 1754 avec la premiere description d’une larve d’Anopheles i Paris par Joblot ;

— 1818 avec la création du genre Anopheles par Meigen.

La fin du XIX¢siecle voit en fait la naissance de I'entomologie médicale et 'accélération
de la mise en évidence du réle des moustiques dans la transmission de maladies
humaines.

En 1877, MANSON (1883) montre que les stades larvaires de « Filaria bancrofti» se
développent chez les moustiques, leur réle vecteur est ensuite démontré par Low
puis James. En 1894, MANSON suggere que, lorsque les parasites du paludisme sont
ingérés par un moustique, ils se développent dans 'insecte, par contre, il pense que ces
parasites sont libérés dans I'eau ou I'air 4 la mort du moustique et sont alors inhalés
ou ingérés par '’homme qui se contamine ainsi. Il incite alors son jeune collegue
Ross, un médecin militaire en poste en Inde, a travailler sur cette implication des
moustiques dans la malaria. Ross entreprend alors des infections expérimentales : des
sujets porteurs de parasites en forme de « croissants » sont soumis a des piqiires de
Culex et Aedes. Les gamétocytes commencent aussitdt une maturation dans les estomacs
des moustiques, mais leur développement est alors bloqué. Et ses tentatives pour
infecter les gens en buvant de 'eau o1 ces moustiques sont décédés sont toutes vaines.
Mais en aofit 1897, a Secunderabad (Inde), il observe, et identifie, des oocystes sur
Pestomac de deux « dapple-wing mosquitoes» (moustiques a ailes tachetées, donc
anopheles) s'étant gorgés sur un sujet humain porteur de gamétocytes quelques jours
auparavant (ROss, 1897). La premicere partie sur le role des anopheles dans la
transmission du parasite du paludisme est ainsi découverte grice aux observations de
Ross qui travailla ensuite sur les plasmodies aviaires (Plasmodium danilewskyi
transmis par Culex fatigans) avec 'observation des sporozoites dans les oocystes, leur
invasion des glandes salivaires et I'infection expérimentale de 21 des 28 oiseaux sains
piqués par des moustiques sétant préalablement gorgés sur des oiseaux infectés
(Ross, 1898). Peu apres, en 1901-1902 en Sierra Leone, Ross démontre I'évolution
des plasmodies chez An. gambiae (A I'époque An. costalis) et An. funestus. Il méne
également des opérations contre les moustiques et devient un fervent avocat de la
lutte antivectorielle comme méthode de prévention quil expose dans son livre
Prevention of malaria (ROSS, 1911).

A la méme période, vers la fin 1898, BASTIANELLI, BIGNAMI et GRASSI rapportent la
présence des stades de développement des plasmodies sur 'estomac de deux An. claviger
gorgés sur un sujet porteur de gamétocytes (a 'époque « croissants »). BIGNAMI (1898a,
1998b) rapporte la réussite d’une infection d’un sujet humain 2 Rome en le faisant
piquer par des anopheles capturés dans la région. Et le cycle complet de P falciparum
chez An. claviger est décrit par GRASSI, BIGNAMI et BASTIANELLI (1899) suivi peu
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apres par celui de P vivax chez la méme espece anophélienne par BASTIANELLI et
BIGNAMI (1899a, 1899b). Tous ces travaux des chercheurs italiens sont synthétisés
dans la monographie de GRASSI (1900) qui constitue en quelque sorte la fondation
de la parasitologie et de I'entomologie du paludisme.

La mise en évidence du rdle des anopheles dans la transmission du paludisme a attiré
Pattention des chercheurs et gens de santé publique sur la possibilité de lutter contre le
paludisme par I'élimination des anopheles, plus particulierement par la lutte antilarvaire
qui apparaissait la plus facilement réalisable; I'ancienne technique de drainage
(CELLL 1901) trouvait la sa base scientifique et était mise en ceuvre a grande échelle
par WATSON (1935) des 1901 dans le cadre d’un vaste programme de lutte contre le
paludisme transmis par An. umbrosus et An. maculatus en Malaisie. Cette lutte a aussi
été initiée a Singapour dans les années 1911 et la transmission du paludisme a cessé
en 1914.

STEPHENS et CHRISTOPHERS (1906) montrent que les différentes especes d’anophe-
les n’ont pas la méme importance dans la transmission du paludisme et qu’il est donc
préférable de concentrer ses efforts dans la lutte contre ces especes et non contre tous
les moustiques (comme préconisé par Ross).

La prise en considération de la détermination des especes d’anopheles pour identifier
les principaux vecteurs et limiter les opérations de lutte contre ces especes a été dénom-
mée « species sanitation». Ce concept a été développé par la suite (SWELLENGREBEL,
1924) et il constitue toujours le principe méme de la lutte antivectorielle dans la lutte
contre le paludisme dans tous les programmes, depuis ceux de I'époque de I'éradication
jusqu’au récent Roll Back Malaria qui préconise, notamment, une utilisation a grande
échelle des moustiquaires imprégnées, en plus des autres méthodes (diagnostic et
traitement précoces, etc.) afin de réduire de 50 % le poids (burden en anglais) du
paludisme d’ici 2010 et d’encore 50 % d’ici 2015.

En analysant 48 études de 18 pays africains, ROWE ez al. (2006) concluent qu’en 2000,
il y avait une centaine de millions d’enfants africains vivant en zones impaludées et
803 620 [IC 95 =705 821 - 901 418] seraient décédés du paludisme et que, pour toute
I'Afrique sud-saharienne, le paludisme serait responsable de 18 % (15,8-20,2 %) des
déces des enfants. Actuellement, le paludisme sévit dans 109 pays et, a part 'Antartique
et 'Australie, tous les continents sont touchés.

La lutte contre le paludisme est donc d’une absolue nécessité.

Mais pour étre efficace, elle doit étre basée sur une connaissance aussi précise que
possible des conditions épidémiologiques et socio-économiques des zones considérées
avec leur grande variabilité dans le temps et 'espace. Cette variabilité commence par
celle des vecteurs, qu’il faut reconnaitre et connaitre afin d’élaborer des stratégies de
lutte adaptées, seuls gages d’'une certaine efficacité en considérant que la protection
contre les piqlires d’anopheles est la premie¢re méthode de prévention contre les
inoculations des parasites.
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La plus récente orientation stratégique de 'OMS (2008) est I'élimination du palu-
disme, définie comme linterruption locale de la transmission par moustique dans
une aire géographique donnée, c’est-a-dire une incidence nulle des cas autochtones
méme si des cas importés continuent a survenir.

LUTTE ANTI-ANOPHELIENNE
ET INTERACTIONS
~ HOMME/NECTEUR/PARASITE

La lutte antipaludique est classiquement basée sur 'emploi de médicaments et d’in-
secticides (PHILLIPS, 2001 ; SHIFE, 2002) et cette double approche a été efficace dans
certaines conditions éco-épidémiologiques et socio-économiques comme en Europe
ou aux Etats-Unis, en Australie, dans la majorité des iles de la zone Caraibes, etc. En
Asie du Sud-Est, la situation a favorablement évolué de fagon générale mais tel nest
pas encore le cas dans la plupart des pays de I'Afrique sud-saharienne o, pour
YAMEY (2004), la situation aurait méme empiré.

On peut alors se poser la question d’une variante stratégique dans la lutte, avec pour
objectif non pas la destruction totale de 'un ou I'autre, ou les deux acteurs, du binéme
vecteurs/ Plasmodium, mais plutot le maintien d’un éguilibre dans le systeme relationnel
dynamique homme/vecteur/parasite (TOSTA, 2007) aboutissant a une grande stabilité
du paludisme.

Ce point de vue « écologique » est assez provocateur, mais est intellectuellement sti-
mulant. Il dépasse I'évidente manifestation d’un déséquilibre avec pres de deux
millions de déces par paludisme dénombrés annuellement, et prend en compte le
dénominateur, 4 savoir I'ensemble de la population humaine impaludée qui ne
meurt pas toute de paludisme, et qui, dans le meilleur des cas, se porte méme bien,
hors période d’acces.

Le paludisme est, en effet, le résultat d’'interactions entre trois syst¢tmes dynamiques et
tres complexes : les sujets humains « H », les plasmodies « P » et les vecteurs anophé-
liens « V». Cela implique des stratégies de survie, des complexités biologiques, des
mécanismes de régulation différents. Chacun de ces trois syst¢mes présente des
caractéristiques particuli¢res notamment :

— des vies dans divers environnements, naturels ou induits (immunité, insecticides,
médicaments, etc.) auxquels les trois « acteurs » hotes, vecteurs, parasites, vont devoir
sadapter ; le Plasmodium par exemple passe d’un vertébré (ol il se multiplie) & un
arthropode (ot il se reproduit sexuellement et se multiplie) ;

— des temps d’évolution différents, qui se chiffrent en années pour les sujets
humains, en semaines pour les vecteurs, en jours pour les plasmodies ;
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— des possibilités d’adaptation différentes : les plasmodies et les anopheles ont des durées
de vie beaucoup plus courtes que les sujets humains, donc durant une génération
humaine, ils peuvent avoir un grand nombre de générations leur permettant de

développer des processus dynamiques d’adaptation et d’évolution.

Les relations de dépendance entre les trois acteurs H-V-P sont trés différentes :

— les sujets humains peuvent parfaitement vivre sans Plasmodium et sans anophéles
mais ils arrivent a vivre avec des plasmodies (ALVES et al., 2002 ; ANDRADE et al.,
1995 ; COURA et al., 2006) ; en outre ils peuvent modifier leurs environnements les
rendant plus ou moins propices aux anophéles et a la transmission ;

— les anopheles peuvent parfaitement vivre sans Plasmodium, mais peuvent aussi vivre
avec (DIMOPOULOS, 2003) et, en I'absence de sujets humains, peuvent prendre leur
repas de sang sur animaux puis poursuivre leur cycle biologique mais ils sont trés
dépendants de leurs environnements (naturels et anthropiques) auxquels ils doivent
sadapter ;

— les plasmodies sont strictement dépendantes des sujets humains et des anophéles
« compétents » dans lesquels elles vivent. Pour leur survie, elles ont développé des pro-
cessus « coadaptatifs » pour résister et accomplir leurs cycles complets dans ces deux
hétes, intermédiaire (H) et définitif (V).

Outre ces relations de dépendance plus ou moins étroites, chacun des trois acteurs a été
soumis 2 des phénomenes de sélection naturelle, d’adapration et de régulation de leurs
populations. Les plasmodies (SU ez al., 2003 ; ESCALANTE ez al., 2005) et les anopheles
(FEYEREISEN, 2006) sont apparus bien longtemps avant les hominiens et ont donc
développé un processus d’évolution pendant une tres longue période (HOorRwITZ &
WILCOX, 2005) ayant permis une forme de co-adaptation de I'un avec I'autre. On
peut aussi reconnaitre des stratégies de co-adaptation dans les relations des bindmes
hote/anopheles, hote/ Plasmodium et anopheles/ Plasmodium et pan-adaptatives a l'inter-
face des relations réciproques hote/vecteur/ Plasmodium représentant «la confluence
des phénomenes de co-adaptation quand I'équilibre est atteint » et qu'il conviendrait
de maintenir (TOSTA, 2007).

Une telle approche, générale et intégrée, doit donc étre adaptée et basée sur une
connaissance précise de chacun des 3 composants H-V-P en prenant en considération
les influences des différents environnements sur leur biologie et la dynamique de leurs
relations.

Lintervention peut donc s’envisager de fagon coordonnée et équilibrée aux trois niveaux
des relations héte/vecteur, vecteur/parasite et hote/parasite.

Clest un des intéréts de I'approche « écologique » de la lutte qui peut étre envisagée
par 'entomologie médicale.
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'ENTOMOLOGIE MEDICALE,
~ SCIENCE MULTIDISCIPLINAIRE

Lentomologie médicale, du paludisme dans le cas présent, est, par définition, une
discipline pluridisciplinaire incluant des sciences biologiques (zoologie, entomologie,
écologie, parasitologie...) et des sciences humaines (sociologie, démographie,
anthropologie...), sans oublier des sciences de l'environnement (climatologie,
météorologie, spatialisation...).

Lentomologie médicale du paludisme a pour objet initial I'étude de la biologie
d’insectes (Anopheles), vecteurs biologiques de protozoaires (Plasmodium), parasites
potentiellement mortels de vertébrés. On est donc bien dans le domaine de la zoologie
et de la médecine. Un des buts de ces études est d’évaluer I'intensité et le rythme de
la transmission du paludisme ou les risques, dans une zone ou 4 une période donnée,
puis d’élaborer des stratégies de lutte et des outils pour les évaluer, on est alors dans
le domaine de I'épidémiologie générale et clinique.

Lanophele passe une partie de sa vie dans I'eau et la vie de I'adulte est aérienne et
terrestre, donc son étude reléve de I'écologie. La femelle présente trois comportements
majeurs qui concernent 'entomologie médicale : la recherche du sang, la recherche du
lieu de repos, la recherche du lieu de ponte. Comment cette femelle trouve et choisit
son héte, comment elle trouve et choisit son lieu de ponte relevent des domaines de
Iéthologie et la physiologie. Comment la femelle reconnait une substance chimique
qui l'attire, la repousse, ou 'assomme relevent de la physiologie. Comment 'anophele
résiste aux insecticides releve de la biochimie, de la génétique, etc.

Le Plasmodium vit dans des environnements extrémement variés : un insecte (a sang
froid) et un vertébré (a sang chaud), avec un stade intracellulaire (hépatocyte, érythro-
cytes) ou extracellulaire (plasma, hémolymphe), avec un stade asexué (trophozoite)
et un stade sexué (gamétocytes) qui se poursuit chez 'anophele, hote définitif du
Plasmodium. Dans ces environnements, chez 'anophele et le sujet humain, le Plasmodium
doit échapper a de nombreuses réactions immunes. Ces études relévent alors de I'im-
munologie. Chez le sujet humain le Plasmodium peut étre toléré ou causer une maladie
tres grave. Ces études relevent du domaine médical mais sont aussi génétiques,
immunologiques, etc.

Les relations anopheles/ Plasmodium font I'objet de trés nombreuses études ces dernieres
années bénéficiant des outils modernes de la génomique et de la post-génomique. Le
but ultime serait d’obtenir des anopheles non vecteurs qui remplaceraient les vecteurs
actuels. Ce qui reléve alors d’études de génétique des populations.

Il faut toutefois remarquer que, sur les 484 espéces anophéliennes actuellement
reconnues, seule une soixantaine sont des vectrices et une trentaine sont de bonnes
vectrices. Donc moins de 10 % des espéces d’anopheles peuvent assurer le dévelop-
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pement sporogonique des plasmodies. Et encore leur compétence et leur capacité
vectorielle sont tres différentes. De fagon générale, leur infectivité est faible (< 1 %) ;
seuls des « supervecteurs » comme An. gambiae, An. arabiensis, An. funestus, An. dirus
ont des indices d’infectivité de 'ordre de 5 %. On peut, et on doit, alors s’étonner
qu'avec si peu d’especes anophéliennes vectrices et si peu d’infections chez les vecteurs,
le paludisme soit toujours la principale maladie parasitaire dans le monde, le nombre
de malades se comptant par centaines de millions.

La lutte contre le Plasmodium, chez ’homme et le vecteur, et la lutte contre le vecteur,
pour réduire ses contacts avec ’homme et I'inoculation des plasmodies, s'imposent
pour 'amélioration de la santé des populations humaines. Lentomologie médicale
fait donc partie de la santé publique.

Lhomme vit dans des environnements tres variés dans lesquels il intervient souvent
de fagon favorable aux anophetles et au paludisme! Les modifications climatiques,
naturelles ou, d’une certaine fagon, induites par les comportements humains, ont
aussi un impact sur les anopheles et le paludisme :

— la sécheresse = moins d’anophéles => moins de transmission mais aussi moins
d’immunité et des risques de poussées épidémiques lors de retour des pluies ou des
modifications hydro-agricoles ;

— Iélévation des températures (global warming) = accélération du développement
sporogonique => risques d’apparition ou augmentation de la transmission dans certaines
zones.

On voit alors que 'entomologie médicale prend aussi en compte les phénomenes
climatiques et leurs tendances a long terme.

Les aménagements hydro-agricoles peuvent aussi avoir des influences completement
différentes selon les régions et les vecteurs de la zone. Par exemple :

— la riziculture favorise An. funestus 3 Madagascar et le riz devient « source de vie et
de mort»;

— la riziculture favorise An. gambiae en Afrique de I'Ouest et modifie le rythme de
la transmission (qui est lié aux phases de la riziculture et non plus seulement a la saison
des pluies) mais, dans les zones d’endémie, son retentissement clinique peut ne pas étre
aussi lourd de conséquence et, moyennant certaines mesures préventives (moustiquaires,
centres de santé, etc.), la riziculture peut, et doit, étre développée ;

— la riziculture nécessite une activité humaine importante et en Afrique de I'Est des
populations non immunes viennent travailler dans ces zones a risque avec des poussées
épidémiques qui nécessitent la mise en ceuvre d’actions importantes de lutte anti-
vectorielle associées & une amélioration de la prise en charge ;

— la riziculture en Asie du Sud-Est est favorable & Culex tritaenyorhynchus, vecteur
de I'encéphalite japonaise B mais pas aux anopheles locaux vecteurs de paludisme
comme An. minimus s.l. ou An. dirus s.1.
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En Afrique, le biotope forét n'est pas favorable au développement des vecteurs majeurs
mais la déforestation favorise An. gambiae et la transmission augmente. Par contre,
en Asie du Sud-est, la zone forestiere est favorable 3 An. dirus et la déforestation est
alors propice 4 la réduction de cet important vecteur.

On voit donc que les mémes causes ne produisent pas les mémes effets et il faut éviter
toute simplification dans 'entomologie et I'épidémiologie du paludisme.

La connaissance de la biologie du vecteur est un élément crucial dans la compré-
hension d’une situation épidémiologique et la prévision des risques d’aggravation (le
biotope devient favorable 2 un meilleur vecteur) ou d’amélioration (le biotope devient
défavorable aux anopheles comme souvent en zones urbaines ot la pollution des
gites les rend propices aux Culex et non aux Anopheles). Mais la pollution ne saurait
étre considérée comme un outil de lutte!

Lavis des entomologistes médicaux devrait donc étre demandé et suivi par les décideurs
économiques et politiques, surtout avant de modifier de fagon drastique les environ-
nements sans suffisamment considérer les possibles conséquences médicales.

Toutes ces informations, prises en compte par lentomologie médicale, permettent alors
d’évaluer, ou prévoir, les risques de transmission dans une région ou a une période
donnée, puis d’élaborer des programmes de lutte antivectorielle en considérant que :
— lalutte antivectorielle est actuellement la premiere méthode de prévention collective ;
— la lutte antivectorielle est une action entomologique qui s'évalue en terme médical !
En effet, son objectif épidémiologique est de participer a la réduction de I'incidence
du paludisme et de la mortalité qui lui est attribuable.

Par ailleurs, il est intéressant de constater que malgré tous les progres techniques
récents :

— la lutte contre le Plasmodium est basée sur la quinine (provenant d’un arbre) et
artémisine (provenant d’une plante) et ses dérivés, 'un et 'autre connues depuis
des siecles;

— la lutte contre les anopheles est basée sur le « pyrethre » (du moins ses dérivés chi-
miques), substance qui provient du chrysanthéme.

La nature a donc mis a notre disposition des outils qui, bien utilisés, peuvent permettre,
d’ores et déja, de réduire de fagon significative le poids du paludisme en santé publique.
La réduction de 50 % de la morbidité palustre et de 20 % de la mortalité infanto-
juvénile générale obtenue récemment avec des moustiquaires imprégnées d’insecticides
pyréthrinoides (et 'amélioration technique récente avec les moustiquaires dites a longue
durée d’efficacité) démontre les possibilités de lutte avec les moyens actuels, et les
espoirs d’'une meilleure efficacité avec 'acquisition des connaissances et 'amélioration
des techniques.

Mais il faut respecter les environnements et les équilibres écologiques pour permettre aux
hommes et anopheles de vivre cote a cote, en visant un « anophélisme sans paludisme »,
déja atteint dans certains pays, pourquoi pas dans les autres, dans un proche futur ?
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Gite larvaire & An. melas : mangrove sur la cote gabonaise
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Gite larvaire a An. dirus au Vietnam
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Postface

Ecrire un ouvrage destiné a des spécialistes est facile : il suffit d’étre compétent.

S’adresser a un public plus large est beaucoup plus ambitieux et aussi bien plus difficile.
I faut en effet étre capable de rendre facilement accessibles des notions souvent complexes,
parfois peu attrayantes, et d’en dégager I'essentiel sans rien sacrifier de I'exactitude
scientifique.

Cest cette gageure que Pierre Carnevale, Vincent Robert et leurs collégues ont tentée
et superbement réussie avec leur ouvrage sur les anopheles. Cependant, conscients de
la difficulté de leur entreprise et trop modestes pour étre assurés de son succes, ils ont
demandé a deux de leurs amis d’« encadrer » leur ouvrage: le professeur Jean Roux
avec une préface et I'auteur de ces quelques lignes avec une postface. Cette précaution
érait bien inutile. Elle me donne néanmoins le plaisir de souligner la qualité tres
exceptionnelle du livre qui nous est offert.

Présenter et rendre intelligibles la morphologie et la biologie des anopheles, la situer
dans un contexte plus large — celui de la transmission du paludisme — décrire les
principes et les modalités de la lutte antivectorielle, voila ce quapporte cet ouvrage qui
sera tout aussi utile aux spécialistes qui y trouveront les précisions souhaitées, qu'aux
non-spécialistes, et en particulier aux paludologues, qui pourront ainsi comprendre
des aspects essentiels de I'épidémiologie du paludisme et de sa prévention.

Pour les parasitologues de ma génération, les entomologistes avaient bien mauvaise
réputation. On voyait en eux des passionnés de descriptions aussi minutieuses qu'ap-
paremment inutiles et surtout des spécialistes des « petites bétes », une étiquette qui
collait d’ailleurs a tous les parasitologues et dont ils ont eu bien du mal 4 se défaire.

Pierre Carnevale et Vincent Robert montrent combien cette réputation était injustifiée
et combien I'entomologie peut étre intéressante quand elle est intelligemment présentée
et par des auteurs aussi passionnés que compétents.

Au-dela de cette action a proprement parler didactique, jai plaisir a rappeler le role
majeur de ces deux collegues dans la lutte antipalustre a laquelle ils ont consacré leurs
carrieres au sein de I'Institut de recherche pour le développement.

Clest en particulier & Pierre Carnevale que 'on doit cette formidable avancée qu’a
été 'emploi des moustiquaires imprégnées d’insecticides. Ce moyen de protection
antivectorielle a été d’abord contesté ou moqué. Il a tres largement fait la preuve de
son efficacité, puisque, dans certaines zones d’endémies, on a récemment montré
qu’il permettait une diminution considérable de la mortalité infantile.
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Les recherches en paludologie font intervenir les techniques les plus récentes et les
moyens les plus compliqués. On attend des solutions — éventuellement méme des
solutions miracles — de la génétique, de la biologie moléculaire, de la protéomique,
de 'immunologie, auxquelles sont consacrés des moyens considérables. Or, C’est 4 une
technique tres simple, ancienne, mais intelligemment et considérablement améliorée
que l'on doit 'avancée la plus indiscutable.

Quelle superbe revanche pour 'entomologie !

Professeur Pierre AMBROISE-THOMAS
Président de I’Académie nationale de médecine
Président de la Société de pathologie exotique
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