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Résumé exécutif

La résistance des insectes peut étre définie comme une diminution héréditaire de la
sensibilité a un insecticide. Il s'agit d'une adaptation au nouvel environnement créé par la
présence des insecticides, selon un processus de sélection naturelle. Un état des lieux sur la
résistance des différents vecteurs d'importance médicale et vétérinaire en France a été
dressé, montrant une connaissance parcellaire des niveaux de sensibilité de certaines
populations de vecteurs, et des niveaux de résistance importants pour Aedes aegypti dans
les départements francais d’Amérique, et de Culex pipiens sur la plupart des territoires
francais.

Outre les traitements réalisés dans le cadre de la lutte antivectorielle, les arthropodes
vecteurs sont également soumis, selon leur écologie, a la pression insecticide issue de
'agriculture ou des usages domestiques, accélérant ainsi I'apparition du phénoméne et la
diffusion des alléles résistants au sein des populations de vecteurs, avec comme
conséquence une perte d’efficacité des traitements.

Afin de garantir la pérennité des actions de lutte, il est indispensable de considérer que la
gestion de la résistance, tout comme l'anticipation des impacts non intentionnels doivent étre
systématiquement intégrées a toute politique de lutte contre les vecteurs. Un logigramme est
proposé a ce titre dans ce document. Cette surveillance, basée sur la réalisation de
bioessais et la recherche de mécanismes de résistance, doit permettre d’adapter la stratégie
de lutte en fonction des résultats observés. Ainsi, le colt d’'un programme de suivi et de
gestion de la résistance ne devrait pas étre considéré a court terme mais doit utilement
permettre d’apprécier les gains a long terme apportés par la conservation de l'efficacité des
insecticides disponibles. Plusieurs stratégies existent pour la gestion de la résistance, mais
la plupart reposent sur la combinaison ou l'alternance d’insecticides de familles différentes
dans le temps ou dans I'espace. Toutefois, la réduction drastique du panel d’insecticides
disponibles pour la santé publique limite actuellement les possibilités de leur mise en ceuvre.
La place de ces différentes stratégies dans les différents contextes rencontrés en France est
discutée en fonction des vecteurs et des territoires concernés. Ainsi, ['utilisation de
substances insecticides en cas la résistance ne devrait étre poursuivie que si les modalités
de lutte basées sur ces molécules demeurent efficaces.

Des recommandations a [lattention des acteurs publics sont également formulées,
notamment pour favoriser I'intégration de substances alternatives au niveau opérationnel. La
mise en place d’un observatoire de la résistance est également suggérée. Dans le domaine
de la recherche, il parait nécessaire d’étudier I'impact opérationnel de la résistance,
d’évaluer I'impact des facteurs environnementaux (pollution, autres usages insecticides) sur
I'évolution de la résistance et de développer des tests rapides pour la caractérisation des
mécanismes de résistance.



Recommandations a I'attention des acteurs publics pour améliorer la gestion
de larésistance:

- Clarification de la question de la responsabilité du suivi de la résistance, en
particulier en métropole,

- Intégration aux stratégies de contrle de la mise en ceuvre d’'un programme
de suivi de la sensibilité aux insecticides utilisés,

- Soutien des pouvoirs publics aux industriels pour faciliter la mise a disposition

de nouvelles substances. Partenariat public-privé a développer pour le
développement de nouvelles substances actives,

- Suivi d’indicateurs d’impact sur la faune non-cible en fonction des contextes
d’intervention,

Y

- Intégrer dés a présent au niveau opérationnel des substances larvicides
alternatives au Bti (choix a définir selon les usages, cf. expertise Anses),

- Limiter l'utilisation des pyréthrinoides,

- Evaluer Tlefficacité des traitements a base de pyréthrinoides dans les
territoires ou les vecteurs sont résistants,

- Intégrer les tests sur souches de référence résistantes dans le cadre du
dispositif d’évaluation des produits biocides,

- Evaluation de la sensibilité des espéces non-cibles aux biocides de
substitution et évaluation de la vulnérabilité des communautés d’invertébrés
non-cibles,

- Tester les différentes molécules identifiées lors de I'expertise Anses,

- Mettre en place une veille sur les phénoménes de résistance aux insecticides
des principaux vecteurs ciblés par la LAV : création d’'un observatoire de la
résistance.




Identification de questions prioritaires de recherche a encourager

a. Recherche fondamentale et appliquée (secteurs public et privé)

- Reéévaluation des résistances croisées a différentes familles d’insecticides,

- Développer des associations d’insecticides a mode d’action différents
(mixtures, mosaiques, micro-mosaique) avec recherche de synergismes
potentiels. et évaluation de l'impact de leur utilisation sur la sélection des
genes de résistance (tests au laboratoire et sur le terrain a échelle réduite),

- Etude des facteurs environnementaux, en particulier le lien entre pollution et
résistance métabolique, ainsi que I'impact des autres usages des insecticides
(agriculture, usage domestique),

- Concernant plus particulierement le Bti, étude plus approfondie du réle et de
I'action de chaque toxine, anticipation des mécanismes de résistance,

- Développement de tests rapides pour la caractérisation des mécanismes de
résistance.

b. Recherche en partenariat avec les opérateurs

- Evaluation économique du colt (et des bénéfices a long terme) de la gestion
de la résistance,

- Elevage et maintien de souches de référence (sensibles et résistantes) pour
chaque espéce d’arthropode visée par la LAV,

- Etude des relations entre niveaux de résistance et impacts opérationnels afin
d’affiner les seuils d’alerte.




Introduction

Parmi les différentes méthodes de lutte antivectorielle, I'utilisation de biocides conserve une
place importante, voire prépondérante. Cependant, la réduction du nombre de substances
actives disponibles, I'émergence de résistances aux principales familles d'insecticides et la
nécessité de respecter au mieux I'environnement, justifient la mise en ceuvre d'une réflexion
approfondie sur I'utilisation de ces substances et la gestion des phénomenes de résistance
chez les vecteurs.

Cest dans ce cadre que s’inscrit le présent document. Celui-ci vise a présenter les
principaux mécanismes de résistance aux insecticides ainsi que sur la situation actuelle en
termes de résistance aux insecticides chez les principaux vecteurs en France métropolitaine
et outre-mer. Sur cette base, des propositions sont émises pour une utilisation raisonnée des
insecticides et une stratégie durable de gestion des phénoménes de résistance. Des
guestions de recherche jugées comme prioritaires sont également identifiées.



1. La résistance aux insecticides:
Définition et mécanismes

La résistance des vecteurs de pathogénes a l'origine de maladies humaines ou animales aux
insecticides affecte a la fois I'économie et la santé publique et vétérinaire a I'échelle
mondiale: elle oblige a augmenter les quantités d'insecticides utilisées et a développer de
nouvelles molécules ou formulations (entrainant donc une hausse des codts). Elle rend
inefficace les produits disponibles et les stratégies de lutte contre les vecteurs, entrainant
donc une prévalence accrue des pathogenes et des maladies qu'ils transmettent (Georghiou
& Lagunes-Tejeda, 1991; Nauen, 2007; Whalon, Mota-Sanchez, & Hollingworth, 2008).
L’'agriculture, dans le cadre de la lutte contre les ravageurs des cultures ou des stocks
alimentaires, reste de loin le secteur qui utilise le plus d’insecticides. Environ 3 millions de
tonnes de pesticides sont appliqués dans le monde chaque année pour un montant annuel
d’environ 40 milliards US$. La résistance des ravageurs induit un surco(t de 1,5 milliard US$
par an pour l'agriculture aux Etats-Unis (Pimentel, 2005). Par contre, trés peu de données
économiques sont disponibles concernant le co(t de la résistance des principaux vecteurs
d’agents pathogénes d’intérét humain ou vétérinaire. Le premier cas de résistance date de
1908 chez le ravageur Aspidiotus perniciosus, une cochenille, résistant a la chaux soufrée
(Melander, 1914). Un siecle plus tard (Whalon et al, 2008), 553 espéces d'arthropodes sont
signalées comme résistantes a au moins un insecticide, parmi lesquelles de nombreux
vecteurs de pathogénes comme les moustiques, poux, punaises, triatomes, puces, et tiques.

La résistance d’une espéce cible peut étre définie comme une diminution héréditaire de la
sensibilité a un insecticide (Nauen, 2007). Au plan fondamental, il s'agit d'une adaptation
au nouvel environnement sélectionnée par la pression exercée par un ou plusieurs
insecticides, selon un processus de sélection naturelle. Les individus résistants sont porteurs
d'une ou plusieurs mutations géniques (on parle alors d’alleles de résistance) codant pour
des protéines qui interagissent avec linsecticide. Ainsi, les protéines mutées empéchent
l'insecticide d’atteindre sa cible, par exemple en le dégradant, ou en modifiant cette cible
permettant aux insectes porteurs de ces mutations de survivre a des doses d’insecticide
normalement létales. Les insecticides ne provoquent pas l'apparition de ces mutations
directement, mais sélectionnent les individus qui les portent car ils sont aptes alors a survivre
et & se reproduire en présence de ces insecticides. En conséquence, la fréquence du ou des
alléles de résistance augmente dans les populations exposées a l'insecticide au fur et a
mesure des générations. Certaines espéces peuvent étre résistantes a une trés large
gamme de composés chimiques, on parle alors de résistance « croisée » lorsque un seul
mécanisme confere la résistance a différents insecticides et de résistance « multiple »
lorsque plusieurs mécanismes distincts conférent la résistance a différents insecticides
(Whalon et al, 2008).



Lorsque la résistance est suspectée, par exemple suite a une baisse d’efficacité des
traitements insecticides sur le terrain contre une espece cible, le niveau de résistance de
lapopulation est tout d’abord évalué par des tests toxicologiques en laboratoire (bio-essais)
qui permettent d'établir des niveaux ou rapports de résistance (RR') par comparaison avec
une souche sensible de référence de la méme espéce. Il est également possible de
rechercher les génes ou les marqueurs biochimiques connus pour intervenir dans la
résistance afin de déterminer leur fréquence et de suivre leur évolution dans les populations
cibles.

Plusieurs types de mécanismes de résistance peuvent étre distingués (cf. figure 1 et tableau
1).

Résistance comportementale
(évitement)

o Résistance cuticulaire
f (baisse de la pénétration)
"
|
M Qo
Systeme nerveu o} Séquestration

(enzymes, transporteurs...)

Enzymes de
détoxication

(K excrétion

2,

Mutation de la cible
(Ace, Kdr, Rdl )

Résistance métabolique
(P450s, Estérases, GSTs, ...)

Figure 1. Principaux mécanismes de résistance aux insecticides chimiques
(selon J.P. David, H.M. Ismail et M.I. Paine,)

Les mécanismes entrainant une pénétration réduite de linsecticide dans le corps de
I'arthropode, son excrétion accrue ou sa séquestration sont mal documentés et ne semblent
pas jouer un réle prépondérant dans la résistance chez les insectes vecteurs de pathogénes.
En revanche, les mécanismes touchant les processus biochimiques (mutation de la cible et
dégradation métabolique de l'insecticide) sont plus fréquents et peuvent aboutir a des
niveaux de résistance considérables (Hollingworth & Dong, 2008; Pedrini et al, 2009;
Roberts & Andre, 1994; Scott, 1999). La plupart des études se concentrent donc sur ces
deux types de mécanismes qui peuvent étre la conséquence de mutations nucléotidiques
ponctuelles dans des geénes effecteurs, d’'une amplification génique (augmentation du
nombre de copies du géne) ou bien d’'une modification de I'expression de certains génes due
a une altération de leur régulation.

! Rapport de Résistance (RR): nombre par lequel une dose d'insecticide doit étre multipliée afin d'obtenir la
méme mortalité que pour une population sensible de référence.
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Tableau I. Principaux insecticides utilisés contre les vecteurs et mécanismes de résistance associés connus

Mécanismes de résistance connus

. Cible biochimique
Familles Mutation de la cible® Métaboliques
d’insecticides

canaux pcpg  Regepteur Ré‘fg;e“r COE GST P450
Organochlorés X kdr ++ +
Cyclodiénes X Rdl +
Organophosphorés X ace R ++ + +
Carbamates X ace R ++ +
Néo-nicotinoides X Mu nAChR ++
Pyréthrinoides X kdr + + ++
Phénylpyrazoles X Rdl +
Avermectines X non décrite +
Spinosad X X Mu nAChR +
Régulateurs de Récepteurs hormonaux mutation des récepteurs +

croissance (IGR)
Toxines de Bti altération des
mutations des récepteurs toxines ? immunité ?

autres ?

Récepteurs de la paroi intestinale
Toxine de Bs des larves de diptéres

& kdr: knockdown resistance, Rdl: Resistance dieldrin, ace R: acetylcholinesterase insensible, Mu nAChR: Mutations
du récepteur nicotinique de I'acétylcholine

1.1. Résistance métabolique

Cette catégorie regroupe les mécanismes biochimiques entrainant une dégradation de
l'insecticide en métabolites moins toxiques ou inactifs et plus facilement excrétables (plus
faible lipophilie), diminuant ainsi la quantité d‘insecticide atteignant la cible. Cette
dégradation est causée par des enzymes dites de « détoxication» comme les
monooxygénases a cytochrome P450 (P450s ou CYP pour les génes correspondants), les
glutathion S-transférases (GSTs) ou bien les carboxylestérases (COESs). Les P450s peuvent
catalyser un grand nombre de réactions chimiques comme des hydroxylations, dealkylations,
epoxydations, oxydations etc. Les GSTs catalysent I'addition d’'un groupement glutathion par
conjugaison, mais peuvent aussi catalyser la déchloration des organochlorés comme le
DDT. Enfin, les estérases catalysent I'hydrolyse de liaisons ester. Ces enzymes peuvent
avoir une action individuelle sur la molécule insecticide mais aussi agir successivement
lorsque la détoxication de l'insecticide implique plusieurs phases (par exemple hydroxylation
par les P450s suivie d’une conjugaison par les GSTs). On peut noter que d’autres familles
d’enzymes peuvent également étre impliquées dans la détoxification mais cela reste assez
peu documenté. Des cas de résistance métabolique vis-a-vis de la plupart des familles
d’insecticides chimiques ont été décrits chez la plupart des insectes ravageurs et les
vecteurs de pathogénes avec de nombreuses données disponibles chez les moustiques
(Tableau I).

Bien que les fondements moléculaires et biochimiques des résistances métaboliques soient
connus et que des tests toxicologiques (bioessais avec inhibiteurs enzymatiques) et
biochimiques (activités enzymatiques globales) permettent de les mettre en évidence,
l'identification des génes impliqués dans la résistance métabolique aux insecticides chez les
différentes espéces de vecteurs reste problématique. En effet, ces enzymes sont codées par
des superfamilles géniques comprenant plusieurs dizaines de membres (plus de 150 génes
codants des P450s chez le moustigue Aedes aegypti) dont les séquences d’ADN sont
parfois trés semblables et dont I'activité vis-a-vis des insecticides peut étre spécifique (une
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enzyme métabolisant un ou plusieurs insecticides) mais aussi redondantes (plusieurs
enzymes métabolisant un seul insecticide). Par ailleurs, I'expression de ces génes est
souvent régulée par d’autres génes qui peuvent donc étre indirectement impliqués dans la
résistance. A cela s’ajoutent les phénomeénes de surexpression de ces genes (quantité
d’ARN messagers et de protéines) chez certains individus résistants. Le travail sur la
résistance métabolique s’avére donc techniquement plus complexe que la détection des
mutations connues comme impliquées dans la modification des cibles des insecticides. Les
avancées récentes des méthodes danalyse de [I'expression des geénes
(« transcriptomique ») ont permis d’identifier plusieurs génes codant des enzymes
potentiellement impliquées dans la résistance métabolique des moustigues comme les
genes GSTe2 et CYP6Z1 impliqués dans le métabolisme du DDT (Ortelli, Rossiter, Vontas,
Ranson, & Hemingway, 2003 ; Lumjuan, McCarroll, Prapanthadara, Hemingway, & Ranson,
2005 ; Chiu, Wen, Rupasinghe, & Schuler, 2008) ou bien les génes CYP6M2, CYP6P3 liés
au métabolisme des pyréthrinoides (Muller et al, 2008; Stevenson et al, 2011). Malgré ces
avancées, l'identification de marqueurs moléculaires de la résistance métabolique reste
difficile et représente aujourd’hui un enjeu majeur de la recherche sur la résistance des
vecteurs aux insecticides, notamment lorsque le génome de ces vecteurs n’est pas
séquencé. En effet, la vérification de I'implication réelle des génes candidats (identifiés par
les méthodes de transcriptomique) dans la résistance nécessite d'utiliser des approches de
biologie fonctionnelle (ARN interférent, transgénése ou bien expression d’enzymes en
systemes hétérologues et étude du métabolisme des insecticides in vitro) qui restent du
domaine de la recherche. Enfin, il est intéressant de noter que I'expression des enzymes de
détoxication peut étre modulée par des polluants. Ainsi, il a été montré que I'exposition des
moustiques a certains polluants (dont HAP et herbicides) peut augmenter leur tolérance aux
insecticides chimiques (Suwanchaichinda & Brattsten, 2002 ; Poupardin et al, 2008; Riaz et
al, 2009;). Dans ce contexte, I'étude de I'impact des polluants organiques urbains, industriels
et agricoles sur les mécanismes de résistance métabolique aux insecticides revét un intérét
appliqué pour le contrdle des vecteurs.

1.2. Résistance par modification de la cible

La résistance par modification de la cible est due a des mutations ponctuelles qui limitent
I'affinité de la protéine cible pour l'insecticide (revue dans Hollingworth & Dong, 2008). Les
insecticides chimiques ont un nombre limité de protéines cibles, généralement localisées
dans le systeme nerveux des insectes (Tableau 1): les récepteurs GABA (gene Rdl, pour
Résistance a la dieldrine), cibles des cyclodiénes et des phényl-pyrazoles, les canaux
sodium voltage-dépendants (gene kdr, pour knockdown resistance), cibles des
organochlorés (dont le DDT) et des pyréthrinoides, I'acétylcholinestérase (genes ace-1 et
ace-2), cible des organophosphorés et des carbamates, et les récepteurs nicotiniques de
l'acétylcholine, cible des néonicotinoides et du spinosad. Dans la plupart des cas, une
mutation portant sur un seul acide aminé est responsable de la résistance. Les mémes
mutations ont souvent été sélectionnées indépendamment chez différentes espéces. Par
ailleurs une méme espéce peut présenter des alléles de résistance pour chacun de ces
géenes de fagcon concomitante, générant des phénoménes de résistance multiples. La
résistance conférée par la mutation kdr est trés étudiée chez le moustique Anopheles
gambiae. Ce moustique vecteur majeur de I'agent du paludisme, en particulier en Afrique
subsaharienne et a Mayotte est en effet principalement ciblé par les moustiquaires
imprégnées de pyréthrinoides. Plusieurs mutations indépendantes du géne kdr ont été
décrites mais limpact de ce mécanisme de résistance sur lefficacité de la lutte par
moustiquaires imprégnées reste cependant encore sujet a controverse (Darriet et al.,2000;
Henry et al. 2005) vs (N'Guessan et al., 2007; Trape et al.,, 2011). La résistance aux
organophosphorés et aux carbamates par mutation de l'acétylcholinestérase est également
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tres étudiée chez de nombreux vecteurs, et en particulier chez les moustiques An. gambiae
et Culex pipiens s.l. avec la mutation G119S du géne sur TAChE1 (géne ace-1) (Weill et al.,
2002, 2003; Huchard et al., 2006; Labbé et al., 2007; Alout et al., 2008). Pour ces deux
espéces, la résistance observée est forte (RR>100) et un colt sélectif’ est associé a la
mutation (Bourguet et al., 1997; Lenormand et al., 1999; Berticat et al., 2002; Berticat et al.,
2004; Bourguet et al., 2004; Duron et al., 2006). Dans le cas de la mutation G119S du locus
ace-1, une compensation partielle de ce colt par duplication du géne a été observée chez
les 2 espéces de moustiques (Lenormand, Guillemaud, Bourguet, & Raymond, 1998; Labbé
et al., 2007; Djogbénou et al., 2009; Alout et al., 2010). Par ailleurs, il a été montré que la
présence simultanée des mutations de résistance aux loci ace-1 et kdr entrainait une
synergie diminuant de fagcon conséquente le colt de chacune de ces mutations (Berticat et
al., 2008). Ces types de compensation peuvent mettre en péril les stratégies de contréle de
la résistance car I'un des fondements des stratégies de gestion de la résistance est que les
mutations qui en sont responsables ont un codt significatif et que leur fréquence tend donc a
diminuer en I'absence de pression sélective.

1.3. Résistance aux toxines bactériennes (Bacillus thuringiensis israelensis et Bacillus
sphaericus)

Les toxines de Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) et de Bacillus sphaericus (Bs) sont
utilisées comme larvicides contre certains insectes vecteurs. Ces bio-insecticides ont un
mode d'action complexe qui n'est pas totalement élucidé, impliguant notamment une
activation des toxines aprés leur ingestion puis leur fixation sur des récepteurs spécifiques
du tube digestif des larves d’'insectes. Le Bs produit une seule toxine (Bin) tandis que le Bti
produit plusieurs toxines (principalement Cry4A, Cry4B, Cryll et CytlA) avec des modes
d’action différents et connues pour leur action synergigue. La résistance aux toxines
bactériennes est rare sur le terrain et les mécanismes ne sont pas toujours connus (Griffitts
et al., 2001; Mittal, 2003). Elle a été principalement étudiée dans le secteur agricole
notamment pour Bacillus thuringiensis kurstaki, utilisé contre les ravageurs de culture. Chez
les vecteurs, les principales données disponibles proviennent des moustiques contre
lesquels ces bio-insecticides sont utilisés comme larvicides en milieu aquatique.

Ainsi, la résistance au Bs a été décrite chez Cx. pipiens en zone tempérée et subtropicale et
chez Cx. quinquefasciatus en zone tropicale (Su & Mulla, 2004 ; Chalegre et al., 2009). Elle
s'est développée trés rapidement des la premiére année de traitement en Inde (10<RR<155
(Mittal, 2003)) et en Tunisie (RR>5000 (Nielsen-Leroux et al, 2002)). L'utilisation du Bs
contre les moustiques a débuté dans les années 1990 dans le sud de la France et le premier
échec a été signalé chez Cx. pipiens en 1994 a Port-Saint-Louis-du-Rhéne (Bouches du
Rhoéne). Cette résistance a également été signalée en 1996 a Perpignan (avec un
RR>10000). Elle est aujourd’hui présente dans le monde entier (Mittal, 2003). Elle est due a
un gene récessif.

Concernant le Bti, le seul rapport de résistance établi sur le terrain pour un vecteur concerne
une résistance détectée dans une population naturelle de Cx. pipiens de New York (RR = 33
(Paul, Harrington, Zhang, & Scott, 2005)). Cependant, aucune autre étude n’a confirmé cette
résistance et les mécanismes n’‘ont pas été caractérisés. L’'absence de résistance des
moustiques et des simulies malgré I'emploi massif et depuis plusieurs décennies du Bti est
souvent expliquée par le fait que plusieurs toxines agissent comme une mixture, voire en
synergie, la sélection de populations résistantes a plusieurs toxines étant moins probable
gu'a une seule. Cette multiplicité des toxines et leur effet synergique pourraient aussi
générer des phénomeénes de résistance plus complexes et probablement multifactoriels. Des

2 Une mutation conférant une résistance tout en altérant le fonctionnement normal de la cible peut entrainer un
effet négatif sur la valeur sélective en absence d'insecticide (i.e. succes reproducteur), appelé colt sélectif.
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résistances aux toxines individuelles de Bti ont été obtenues en quelques générations au
laboratoire sur Cx. quinquefasciatus (3<RR<913 (Georghiou & Wirth, 1997)) et sur Ae.
aegypti (3<RR<30 (Paris, David, & Després, 2011)) ce qui confirme I'avantage d’avoir une
combinaison de toxines avec des modes d’action différents. Toutefois, il est possible que des
mécanismes de résistance a chacune des toxines du Bti apparaissent de maniéere
séquentielle et cryptique (pas d’effet observable sur la résistance globale au Bti) dans les
zones ou ce bio-insecticide est utilisé de facon massive.

1.4. Principes généraux sur la résistance aux insecticides chez les vecteurs

Malgré la diversité des mécanismes de résistance et le manque de données concernant
certains types de résistances ou bien certaines espéces de vecteurs, quelques tendances
générales peuvent étre dégagées:

a) La résistance est un phénomene global reposant sur les mécanismes adaptatifs
semblables a ceux de la sélection naturelle. Elle se rencontre fréqguemment chez les
vecteurs vis-a-vis des insecticides car la pression de sélection dans leur environnement est
souvent forte et le nombre annuel de générations est élevé, notamment dans les zones
tropicales. Elle peut dans certains cas réduire sensiblement l'efficacité des opérations de
lutte pour le contrble des maladies a transmission vectorielle (Marcombe et al, 2011; L
McCarroll & Hemingway, 2002; Lynn McCarroll et al, 2000; Vontas et al, 2004).

b) La résistance est un phénoméne évolutif : présente mais le plus souvent indétectable
avant la mise en évidence sur le terrain d’échecs de traitements insecticides, elle résulte de
la sélection d’alléles existants mais initialement rares au sein des populations ou de
I'apparition de nouvelles mutations, localement ou importées par migration des insectes
cibles.

¢) Une résistance apparue localement comme un phénomeéne a priori isolé peut se propager
trés rapidement (Brogdon & McAllister, 1998): un alléle de résistance d’origine unique peut
avoir une tres large distribution (Etang et al., 2009; Ffrench-Constant et al., 2000; Ffrench-
Constant et al., 2004) voire se disperser rapidement a travers le monde entier (Raymond et
al., 2001).

d) La diversité génétique liée aux modifications de la cible semble assez limitée car les
mutations doivent se situer sur des acides aminés qui jouent un rdle clé dans l'interaction
avec linsecticide sans compromettre le fonctionnement normal de la protéine cible des
insecticides (Brengues et al, 2003; M Welill et al, 2004). A linverse, la multiplicité des
enzymes impliquées dans la résistance métabolique, leur redondance fonctionnelle et les
phénoménes de régulation de leur expression engendrent une diversité plus importante des
mécanismes de détoxication et des modalités de sélection de génotypes qui different selon
les especes concernées et les contextes locaux.

e) Le phénoméne de résistance croisée entre différents insecticides est courant car les
insecticides d’'une méme famille visent la méme protéine cible. En cas de mutation de cible,
'arthropode résiste a 'ensemble des molécules qui agissent sur la méme cible, qu’elle soit
de la méme famille ou d’'une autre famille d’'insecticides. Par exemple, les mutations du géne
kdr entrainent une résistance croisée entre le DDT et les pyréthrinoides (Chandre et al,
1999). Concernant les mécanismes métaboliques, bien que ces phénomenes ne soient
encore que partiellement élucidés, une enzyme peut par exemple métaboliser plusieurs
insecticides différents, appartenant ou non a une méme famille chimique (Chiu et al, 2008;
Feyereisen, 2011; McLaughlin et al, 2008). Ces phénomeénes de résistance croisée réduisent
le nombre d'insecticides utilisables et doivent étre pris en compte dans la gestion de la
résistance.
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f) Malgré les progrés récents, une analyse exhaustive de la résistance demeure difficile en
raison d'interactions et de pléiotropie®, car plusieurs mécanismes de résistance et/ou alléles
de résistance coexistent souvent chez un vecteur donné (Hollingworth & Dong, 2008). Les
interactions entre résistances multiples (alléles mutants situés sur des loci différents) restent
insuffisamment connues mais des compensations du co(t de fithess entre protéines mutées
ont déja été observées (Berticat et al, 2008; Hardstone & Scott, 2009).

g) Les mécanismes de résistance aux toxines de Bti restent mal compris. Le fait que cet
insecticide soit basé sur I'action combinée et peut-étre synergique de plusieurs toxines limite
a priori les risques de développement de la résistance. A ce jour, aucune résistance au Bti
n’a été observée dans le monde, malgré I'utilisation quasi-exclusive depuis plusieurs années
de ce biocide dans certaines régions, notamment contre des espéces nuisantes en zone
tempérée (France, Allemagne, Québec, Etats-Unis...). Néanmoains, on ne peut pas exclure
que l'utilisation croissante de cet insecticide puisse engendrer une résistance chez les
vecteurs, notamment par la sélection séquentielle de mécanismes de résistance aux
différentes toxines.

1.5. Conclusions

Bien que les mécanismes généraux conduisant a la résistance aux insecticides chez les
vecteurs soient de mieux en mieux connus, ils ne sont pas tous caractérisés au niveau
moléculaire pour chaque espéce et pour chaque molécule, ce qui peut compromettre la
détection précoce de la résistance sur le terrain. La détection des mutations de cibles
connues visées par les insecticides actuellement disponibles est aujourd’hui possible grace a
I'utilisation de tests moléculaires simples. Toutefois, ces tests moléculaires ne sont pas
encore disponibles pour toutes les espéces d’'intérét médical, vétérinaire et économique. Les
connaissances sont plus parcellaires dans le cas de la résistance métabolique. Des
recherches sont encore nécessaires pour 1) identifier les génes impliqués dans ce type de
résistance et mieux évaluer leur impact réel sur la résistance au niveau opérationnel sur le
terrain et 2) mettre au point des tests diagnostiques de maniere a detecter et caracteriser la
résistance de maniére précoce avant qu’elle ne soit plus gérable de maniere operationnelle.
Il est également important de comprendre les mécanismes de résistance aux toxines du
Bacillus thuringiensis israelensis afin de mettre au point des tests de diagnostic permettant
de suivre I'apparition éventuelle d’'une résistance a une ou plusieurs de ces toxines et suivre
I'évolution et I'impact opérationnel de cette résistance sur le terrain.

De maniére générale, lidentification des mécanismes de résistance chez les vecteurs
contribuera a améliorer l'usage des insecticides dans la lutte anti-vectorielle. Mieux
comprendre les mécanismes de la résistance aux insecticides pour mieux la détecter et la
gérer apparait comme un enjeu majeur, mais demande un effort de recherche important. Cet
effort doit étre mené sur le long terme en coordination étroite avec les opérateurs impliqués
sur le terrain dans le contrble des vecteurs.

8 Pléiotropie : mode d'hérédité ou un seul gene affecte plusieurs modifications du phénotype
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2. Etat des lieux de la résistance des
vecteurs en France

Un état des lieux de la résistance aux insecticides des différents arthropodes vecteurs
faisant l'objet d’'une lutte antivectorielle en France métropolitaine et outre-mer a été dressé.
Pour ce faire, il a été réalisé, d’'une part, une enquéte auprés des services opérationnels (cf.
annexe 1) et, d’autre part, une recherche bibliographique focalisée sur la « résistance aux
insecticides/acaricides » pour les différentes espéces de vecteurs d’intérét en France (cf.
annexe 2). Ces éléments montrent une connaissance parcellaire de la résistance tant au
niveau géographique que des vecteurs considérés. Toutefois, dans le cas d’absence de
données en France, un élargissement des zones d’intérét aux pays limitrophes ou les
arthropodes ont développé des résistances a la plupart des insecticides utilisés.

Une trés large majorité des données recueillies concernent les culicidés. Aedes aegypti est
logiquement I'espéce dont la résistance est la mieux renseignée, en particulier aux Antilles
(Martinique, Guadeloupe) et en Guyane, ou elle fait 'objet d’'une lutte réguliére du fait de son
réle de vecteur du virus de la dengue. Dans ces trois départements, une résistance a la
deltaméthrine (ainsi qu'au téméphos, qui bénéficie d’'une dérogation en lutte larvicide pour
les départements d’outre-mer jusqu’en 2014 mais qui dans les faits n’est plus utilisé) est en
particulier observée.

En métropole, les données concernent essentiellement Cx. pipiens et aucune donnée
publiée n’est disponible concernant Ae. albopictus, espéce invasive installée en France
métropolitaine depuis 2004. Le Bti est le larvicide utilisé de maniere quasi exclusive,
essentiellement dans le cadre d’'une lutte contre les nuisances. L’ensemble des culicidés
ciblés restent sensibles a celui-ci. Des résistances a des larvicides qui ne sont désormais
plus autorisés sont observées chez Cx. pipiens. C’est en particulier le cas pour des
organochlorés, les organophosphorés (fénitrothion, chlorpyrifos, téméphos). Une résistance
a Bacillus sphaericus a également été observée chez Cx. pipiens dés 1994 dans le sud de la
France.

Dans I'océan Indien, de nombreuses données sont disponibles, en particulier a Mayotte ou
de nombreux tests ont été réalisés récemment dans le cadre d'une étude financée par
I'ANSES. Ae. albopictus s’avére étre sensible aux insecticides aussi bien a Mayotte qu’a la
Réunion, et aucun mécanisme de résistance n’a été détecté jusqu’ici, excepté la mutation
RdI (résistance a la dieldrine) présente chez un grand nombre de vecteurs, et qui n’a pas de
conséquences opérationnelles avec les insecticides actuellement utilisés. Une résistance au
téméphos et a la deltaméthrine a également été observée chez Cx. quinquefasciatus a
Mayotte et a la Réunion, ou An. gambiae est également résistant au téméphos (estérase).
Anopheles gambiae reste sensible a la deltaméthrine et au Bti.

Le volet bibliographique de l'enquéte permet de compléter cet état des lieux pour les
moustiques et les autres groupes de vecteurs.

Ainsi, en France métropolitaine, une résistance a la perméthrine a été mise en évidence
chez le pou de téte (Pediculus humanus capitis) ainsi que chez les punaises de lit (Cimex
lectularius).

Enfin, s’agissant des vecteurs d’intérét vétérinaire, trés peu de données sont disponibles a
'exception de la tique du bétail, Amblyomma variegatum, aux Antilles, ou celle-ci semble
rester sensible aux principaux acaricides et de Stomoxys calcitrans dont des populations de
La Reéunion et de métropole présentent une résistance aux pyréthrinoides (pas de
mécanisme identifié).
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3. Difficultés associées a la gestion des
insecticides

3.1. Raréfaction des produits biocides disponibles

L’'Union européenne a défini un cadre réglementaire concernant la mise sur le marché des
produits biocides afin d’assurer un haut niveau de protection pour I'homme et
'environnement ainsi qu'une harmonisation de la réglementation au sein de I'Union
européenne. Ce cadre réglementaire est principalement constitué par le Réglement (UE)
n°528/2012 du parlement européen et du conseil du 22 mai 2012 concernant la mise a
disposition sur le marché et I'utilisation des produits biocides (abrogeant et remplagant la
directive 98/8/CE), transposé en droit francais aux articles L.522-1 et suivants du code de
I'environnement. Dans ce cadre, les substances actives biocides font I'objet d’'une évaluation
relative (i) a leur toxicité vis-a-vis de la santé humaine, (ii) a leur écotoxicité et (ii) a leur
efficacité en fonction des usages considérés. Suite a cette évaluation, les produits biocides
contenant ces substances sont soumis a une autorisation de mise sur le marché.

Les exigences en matiére d’innocuité pour 'homme et I'environnement d’une part et le colt
associé a une telle évaluation d’autre part ont conduit les industriels a ne plus soutenir un
nombre important de substances qui étaient ou auraient pu étre utilisées en lutte
antivectorielle.

Le retrait du marché du fait d’'un profil toxicologique ou éco-toxicologique défavorable est
bien entendu parfaitement justifié.

En revanche, le retrait pour des motifs purement économiques d’'une substance présentant
des intéréts pour la santé publique est regrettable. Ainsi, comme le souligne un rapport de
'Assemblée Nationale (Commission des Affaires Européennes, 2010), un tel retrait
« entraine une réduction de l'offre et de la diversité des produits. Il en résulte donc une
tendance a 'augmentation des prix et des difficultés de lutte contre les espéces cibles,
lesquelles s’accoutument a un produit donné, ce qui implique de changer périodiquement de
traitement selon le principe de la rotation. D’autre part, il présente le risque de laisser
I'utilisateur final sans solution de remplacement pour lutter contre certains organismes
nuisibles ». De plus, selon le Malaria Eradication Agenda (MalERA Consultative Group on
Vector Control, 2011), des modéles basés sur des données issues du contrdle de ravageurs
agricoles et d’autres programmes de contrble des vecteurs a grande échelle indique que les
stratégies de gestion de la résistance basées sur l'utilisation d’insecticides nécessitent de
disposer d’au moins trois substances actives ayant des modes d’action différents. Enfin, une
telle situation peut également conduire a interdire I'utilisation des produits les mieux adaptés
en termes d’efficacité et d’'innocuité, lorsque ceux-ci ne sont pas déclarés pour l'usage
recherché. Un tel exemple est fourni pour le contréle de certains Iépidoptéres urticants, tel
Hylesia metabus, agent de la papillonite en Guyane frangaise, et 'impossibilité d’utiliser les
formulations & base de Bacillus thuringiensis kurstaki (Btk), produit pourtant jugé comme le
plus adapté (en termes d’efficacité intrinséque, de formulation et d’innocuité) mais non
autorisé au titre de la directive 98/8/CE (désormais abrogée et remplacée par le Réglement
(UE) n°528/2012) (CNEV, 2011). Le Btk est toutefois largement utilisé dans le cadre de la
protection des parties aériennes de nombreuses cultures ainsi qu’en foresterie (forét
plantée).
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Par conséquent, le retrait d’'un grand nombre de substances actives en I'absence de solution
de substitution conduit non seulement a une réduction drastique de I'éventail des produits
biocides utilisables a des fins de santé publique et vétérinaire, mais également a la difficulté,
voire l'incapacité, de mettre en ceuvre des stratégies efficaces de gestion de la résistance
aux insecticides, stratégies basées sur l'alternance d’insecticides aux modes d’action
différents. Cette situation concerne les substances larvicides mais plus encore les
substances adulticides puisqu’a I'’heure actuelle, seules des substances actives appartenant

a la famille des pyréthrinoides sont autorisées et utilisées a cette fin par les services
opérationnels.

C’est dans ce cadre qu’une expertise de 'Anses a été réalisée afin de dresser un inventaire
des différentes substances actives potentiellement utilisables en lutte antivectorielle et
présentant un profil toxicologique et écotoxicologique acceptable. Les travaux de I'Anses ont
notamment permis d'identifier 32 substances actives potentiellement utilisables en LAV. Pour
ce faire, le groupe de travail « Insecticides de LAV » de I'Anses a utilisé la méthode SIRIS,
qui permet de hiérarchiser les substances actives en fonction de la possibilité d'exposition et
des effets biologiques induits par ces molécules (Anses, 2013). Les 32 substances ainsi
identifiées par '’Anses sont proposées au sein du tableau .

Tableau Il. Classement des 32 substances actives en trois classes
selon le niveau de connaissances sur I'efficacité sur moustiques (Anses, 2013).

Classe A Classe B Classe C

Larvicides Adulticides Larvicides Adulticides Larvicides Adulticides

Gites « hors

Gites naturels Spatial Résiduel
sol »
Bti* (+ Bs*) Bti* (+ Bs*) Deltaméthrine*  Deltaméthrine*  Cyromazine* Alléthrine* Dicyclanil )
. . I
Pyriproxyfene*  Diflubenzuron* Malathion Malathion Imidaclopride Dinotefuran* Hydroprene
Téméphos** Spinosad* Fenthion Imidaclopride* Spinetoram
Pyriproxyféne* Chlorpyrifos- Indoxacarbe*
méthyl
H *
Téméphos** Bendiocarbe Acétamipride*
Triflumuron* Chlorantraniliprole
Chlorpyrifos- Clothianidine*
méthyl
Cycloprothrine
Ethiprole
Formothion

Imiprothrine*
Métaflumizone
Nitenpyram
Silafluofen

Thiaclopride

Thiamethoxam*

* autorisée ou en cours d’évaluation dans le cadre de la réglementation européenne biocides
** peut éventuellement bénéficier d’'une dérogation d’utilisation jusqu’en 2014
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La classe A réunit les substances actives déja bien connues en LAV au niveau mondial, pour
lesquelles les connaissances et données actuelles sont suffisamment robustes et étayées
pour envisager une utilisation en LAV a court terme (zéro a un an). Les classes B et C
regroupent les substances pour lesquelles les connaissances et données actuelles doivent
étre renforcées sur un ou plusieurs critéres d’efficacité, de toxicité ou d’écotoxicité pour
envisager une utilisation en LAV & moyen terme (classe B : un a quatre ans) ou a long terme
(classe C : quatre ans et plus).

Il est important de souligner que le domaine de la lutte antivectorielle ne constitue pas un
marché attractif pour les entreprises priveées qui développent de nouvelles molécules
insecticides. Ainsi, a I'exception notoire du DDT, du téméphos et du Bti, tous les produits
utilisés en lutte antivectorielle ont initialement été développés pour le marché agrochimique,
beaucoup plus lucratif. Au niveau mondial, le secteur agricole domine le marché des
insecticides alors que la santé publique représente seulement une part de 1,3% du marché
global des insecticides (Bill and Melinda Gates Foundation and Boston Consulting Group,
2007). Les insecticides utilisés en santé publique et vétérinaire sont par conséquent quasi-
systématiquement des produits issus du secteur agricole. Les conséquences d’une telle
situation suggérent par ailleurs, selon certains auteurs, qu’'un durcissement du cadre
réglementaire communautaire de mise sur le marché des produits phytosanitaires pourrait
également avoir un impact négatif quant a la mise a disposition pour la santé publique et
vétérinaire de produits insecticides (Campaign for Fighting Diseases, 2009). En effet, une
telle évolution ne peut que fragiliser le soutien au développement de nouvelles substances et
augmenter les colts des produits utilisés en santé publique et vétérinaire.

Outre les conclusions mentionnées précédemment, I'expertise coordonnée par I'Anses a
permis d’identifier différentes initiatives actuellement en cours visant a répondre a la
diminution du nombre de substances actives disponibles en lutte antivectorielle. Ces
initiatives, qui visent a développer de nouvelles molécules ou de nouvelles formulations sont
mises en ceuvre entre autres par :

e I'lnnovative Vector Control Consortium (IVCC)*.

e le Global Collaboration for Development of Pesticides for Public Health (GCDPP),
coordonnée par 'OMS/ WHOPES®,

Le réle de la France reste toutefois marginal au sein de ces instances. Un partenariat public-
privé devrait étre développé.

Les insecticides constituent toujours une composante essentielle (voire unique) des
stratégies de lutte intégrée contre les vecteurs d’agents pathogénes. lls doivent donc étre
considérés également comme un outii de santé publique et vétérinaire et non pas
uniqguement comme une menace potentielle du fait d’'un risque éventuel pour 'homme ou
'environnement. Ainsi, lorsque ces produits sont utilisés dans la lutte contre les maladies a
transmission vectorielle, il est nécessaire d’adopter une démarche bénéfice/risque. A ce titre,
les autorités publiques devraient soutenir le développement de nouvelles molécules et/ou de
nouvelles formulations de produits insecticides en tant qu’outil / politique de santé publique
et vétérinaire (Miller & Tren, 2012). Cette démarche pourrait se traduire par un soutien a
innovation, ainsi que par 'adaptation des procédures réglementaires de mise sur le marché.
En particulier, une meilleure articulation entre les réglementations sectorielles (notamment
les réglementations relatives aux biocides et aux phytosanitaires) serait souhaitable. Ainsi,
'extension d'un usage en LAV des produits insecticides autorisés dans le cadre
phytosanitaire pourrait étre encouragée, voire facilitée.

4 http://www.ivcc.com
5 http://www.who.int/whopes/gcdppl/en/
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En conclusion, la raréfaction des insecticides utilisés en santé publique est due a plusieurs
facteurs :

- une demande sociétale de plus en plus contraignante en termes de protection de la
santé de ’'homme et de I'environnement,

- la faible rentabilité du secteur de la santé publique au sein du marché des produits
insecticides

- le durcissement du cadre réglementaire accompagnant la mise sur le marché ainsi
gu’une relative faible implication des autorités, du secteur industriel et des structures
financant le développement de nouvelles substances.

Plusieurs pistes d’amélioration peuvent toutefois étre envisagées.

Il est nécessaire de mieux considérer la notion de bénéfice-risque au sein du processus
d’évaluation des produits, en particulier pour les biocides utilisables a des fins de santé
publique et vétérinaire, qui plus est pour des produits qui pourraient étre restreints a une
utilisation professionnelle. Ceci nécessite d’'une part de ne pas considérer uniquement le
danger mais également d’évaluer le risque. Une telle amélioration repose sur une meilleure
définition des conditions d'utilisations et par conséquent une caractérisation des expositions
plus réalistes. D’'autre part, il est nécessaire de prendre en considération les bénéfices
attendus. D’une maniére générale, en ce qui concerne les moustiques, la lutte est assimilée
a une lutte de confort pour la majorité des Etats-Membres de I'Union européenne. La
situation est cependant toute différente pour les territoires situés en zone tropicale et au sein
desquels des agents pathogénes transmis par les moustiques (virus de la dengue, du
chikungunya, plasmodies) circulent selon un mode endémique ou épidémique. De fait, ce
risque ne concerne plus seulement que les zones tropicales puisque la France
métropolitaine a récemment connu ses premiers cas autochtones de dengue et de
chikungunya qui ne sont sans nul doute pas les derniers. D’autre part, on note depuis 2000
une recrudescence du virus West Nile en Méditerranée ainsi que, du cote vétérinaire,
'émergence en France métropolitaine et dans toute 'Europe de la fiévre catarrhale ovine et
du virus Schmallenberg, maladies animales transmises par les Culicoides.

Les changements globaux (changement climatique, introduction d’espéces invasives tel
qu’Ae albopictus) contribuent pour beaucoup a cette évolution pour le moins préoccupante.
Or a ce jour, dans le processus de mise sur le marché, rien ne permet de prendre en compte
en termes de bénéfices attendus les différences entre lutte de confort et lutte contre les
maladies initialement tropicales.

La non-utilisation de certaines substances insecticides mises a disposition des services de
lutte contre les moustiques fait que certains industriels concernés ne déposent ou ne re-
déposent pas de dossier dans le cadre d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM).
C’est le cas notamment du spinosad ou les formulations qui auraient pu étre utilisées depuis
2010 dans la lutte contre les moustiques ne I'ont pas été et sont, faute de dép6t de dossier,
interdites d’utilisation en France depuis le 1ler novembre 2013.

Les travaux d’identification de produits de substitution, notamment conduits par I'Anses,
pourraient étre mieux valorisés et devraient conduire les pouvoirs publics (Ministeres
chargés de la santé, de I'agriculture et de I'environnement) a une démarche directe et
proactive pour encourager les industriels disposant de produits commerciaux a base de
telles substances dans leur gamme a déposer des demandes d’autorisation de mise sur le
marché. Certaines actions ont cependant déja été entreprises, telles que I'exonération des
frais de dossier d’autorisation de mise sur le marché. Ces mesures vont dans le bon sens
mais pourraient étre renforcées. Par exemple, une communication plus importante pourrait
étre faite quant a l'existence de cette exonération. De la méme maniére, il serait utile
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d’envisager la possibilité de faciliter l'inscription de produits autorisés pour d’autres usages
(notamment agricole).

Le Reglement (UE) n°528/2012 prévoit également le partage des données entre industriels
pour réduire l'expérimentation animale au sein du dispositif biocides. Ce partage est par
conséquent de nature a faciliter la mise sur le marché de certains produits biocides.
Néanmoins, une extension du partage de telles données n’est envisagée que pour les
données fournies au titre de la directive 98/8/CE ou du Reglement (UE) n°528/2012. Une
extension d’'un tel partage de données aux autres dispositifs (phytosanitaire ou méme
REACH) faciliterait aussi l'utilisation en LAV de produits insecticides actuellement utilisés
pour d’autres usages.

La mise sur le marché de nouvelles substances actives est un processus long et colteux et
semble peu réaliste pour le marché restreint que constituent les produits de lutte
antivectorielle. Par contre, il est envisageable de travailler sur les formulations des produits
existants. Cette démarche pourrait étre soutenu par des fonds publics.

3.2. Multiplication des utilisateurs

- Agriculture :

L'utilisation d’insecticides en lutte antivectorielle représente une proportion trés faible des
volumes d’insecticide épandus chaque année dans le monde, la trés grande majorité étant
utilisée a des fins agricoles. Pour exemple, en 2007, 404 000 tonnes d’insecticides ont été
épandues dans le monde. Comme mentionné précédemment, leur utilisation a des fins de
santé publique a représenté 1,3% de ce total. La pression de sélection que représente cette
utilisation d’insecticides en agriculture est d’autant plus importante que les molécules
utilisées en lutte antivectorielle sont trés souvent les mémes que celles utilisées contre les
ravageurs de culture (van den Berg et al, 2012).

Il est désormais admis que les traitements agricoles favorisent la sélection de populations de
vecteurs résistantes de maniére plus ou moins directe. Il peut s’agir de traitements réalisés
directement sur les gites larvaires contre d’autres cibles que les vecteurs (cas des riziéres
par exemple), de I'entrainement des insecticides appliqués sur les cultures par la pluie et qui
contaminent les gites larvaires ou encore par la contamination des gites de repos (Mouchet
et Brengues, 1990). Par ailleurs, les autres composés chimiques utilisés en agriculture
(herbicides, fongicides, engrais...), bien qu’a priori non toxiques pour les insectes, peuvent
moduler leur systeme de détoxication et ainsi augmenter leur tolérance aux insecticides
(Nkya et al, 2013).

L'impact de I'agriculture sur la résistance des vecteurs a été particulierement étudié chez les
anophéles. De nombreux articles font état de résistances chez des populations d’anophéles
issues de zones de culture du coton (EI Gaddal et al., 1985; Roberts et Andre,
1994 ; Diabate et al., 2002 ; Chouaibou et al., 2008 ; Fane et al., 2011; Yadouleton et al.,
2011 ; Bigoga et al., 2012), de rizieres (Kamau & Vulule, 2006 ; Tia et al, 2006 ; Perera et al.,
2008 ) ou dautres types de culture (Overgaard et al, 2005 ; Antonio-Nkondjio et al,
2011 ; Seidahmed et al, 2012).

Du fait de leur caractére plus urbain, les vecteurs d’arboviroses que sont Ae. aegypti et Ae.
albopictus sont probablement moins soumis a la pression insecticide issue de I'agriculture
gue les anophéles. Pour autant, des phénoménes de résistance imputables aux traitements
agricoles ont déja été observés pour ces deux espéces. Ainsi en Martinique, au cours d’'une
étude sur la résistance d’Ae. aegypti sur I'lle, une corrélation a été établie entre la culture de
la canne a sucre et la résistance au téméphos (organophosphoré) (Marcombe et al, 2012).
Concernant Ae. albopictus, des niveaux de résistance élevés a plusieurs familles
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d’insecticides ont été observés au Pakistan chez une population provenant d’'une zone de
culture du coton ou la pression insecticide agricole est trés importante (Khan et al, 2011).
C’est a ce jour la seule publication mentionnant une résistance élevée aux insecticides chez
Ae. albopictus.

Concernant les vecteurs d’intérét vétérinaires comme les culicoides ou les stomoxes, que
'on retrouve majoritairement en milieu rural, on peut légitimement penser que l'usage
agricole des insecticides ait un réle dans la sélection de la résistance, méme si cela n'a
jamais été documenté.

- Particuliers et entreprises 3D :

Lorsqu’il s’agit des milieux urbanisés, c’est a un véritable cocktail de substances chimiques
auquel sont exposés les vecteurs, en particulier les moustiques. Parmi ces substances, il
faut compter les biocides et les répulsifs sous toutes les formes utilisées par les résidents
eux-mémes.

Les insecticides domestiques utilisés par la population (bombes, serpentins, plaquettes...)
ont des répercussions au niveau de la gestion de la résistance, compliquant la faisabilité
d’'une gestion effective.

Dans ce méme registre, il faut souligner I'importance croissante du réle que peuvent jouer
les entreprises privées prestataires de désinfection, désinsectisation et dératisation
(communément appelées 3D). Leurs activités englobent la lutte contre les nuisibles pouvant
porter atteinte a la santé de 'lHomme, mais aussi la protection des ressources alimentaires,
économiques et environnementales. Cela concerne les commerces, les établissements
publics, les écoles, les hopitaux, les hotels, les salles de spectacle, les industries
agroalimentaires et autres, les immeubles d’habitations collectifs ou individuels. Sont visés
les insectes nuisibles, les rongeurs, les oiseaux (dépigeonnage) en recourant a des
techniques plus ou moins spécifiques a caractére préventif et/ou curatif. L’exercice de telles
activités est désormais encadré par larrété du 9 octobre 2013 relatif aux conditions
d'exercice de l'activité d'utilisateur professionnel et de distributeur de certains types de
produits biocides. Cet arrété définit les conditions d’obtention d'un certificat individuel pour
l'activité « utilisateur professionnel et distribution de certains types de produits biocides
destinés exclusivement aux professionnels » et vise a permettre « des conditions d'utilisation
et d'application des produits biocides plus slres et plus efficaces ainsi qu’a responsabiliser
les entreprises concernées ». On comptabilise environ 1200 entreprises 3D en France, dont
125 sont adhérentes de la Chambre Syndicale des 3D (CS3D), ce qui représente 10% en
termes de nombre d’entreprises mais entre 75 et 80% en nombre d’agents de terrain. Il
existe un autre syndicat (Syndicat National de I'Hygiéne, SNH) qui compte environ 30
adhérents, pour la plupart localisés dans le sud-est de la France. Ces deux syndicats ont
pour objectifs d’informer les entreprises, de participer a la professionnalisation des
applicateurs et au développement de méthodes de lutte plus performantes et plus
respectueuses de I'environnement. lls ont établi leur charte respective dans le but de garantir
a leurs clients des prestations de qualité respectant I'environnement et la |égislation en
vigueur. Aucune donnée ne permet a I'heure actuelle d’estimer la part que représente ce
secteur dans les quantités d’insecticides épandus en milieu urbain, les traitements contre les
vecteurs ne représentant qu’'une faible part de l'activité de ces entreprises. Cependant,
'expansion de la zone colonisée par Aedes albopictus dans le sud de la métropole crée une
forte demande sociale qui peut pousser les habitants & se tourner vers des entreprises 3D
dans une perspective de confort. Néanmoins, l'arrété du 9 octobre 2013 mentionné
précédemment prévoit également que les personnes exercant l'activité de distributeur de
produits biocides tiennent un registre de vente comprenant notamment les produits et les
guantités achetées. Un tel registre permettrait de mieux connaitre la pression insecticide liée
a cet usage, ainsi que son évolution.
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3.3. Impacts sur les organismes non cibles

Dans le contexte de la gestion des insecticides en cas de développement de la résistance, la
principale difficulté a laquelle se trouve confrontée la gestion des risques environnementaux
réside vraisemblablement dans I'état des connaissances sur les risques écotoxicologiques
des biocides ou associations de biocides utilisés comme alternative aux produits vis-a-vis
desquels les moustiques sont devenus résistants.

De facon relativement schématique, mais réaliste d’'un point de vue opérationnel, trois cas de
figure peuvent étre envisagés :

- les insecticides alternatifs ont déja été utilisés dans le contexte de la lutte
antivectorielle et un certain nombre de données sont disponibles quant a leurs effets in
situ sur les organismes non cibles. En combinant ces données avec celles des tests
d’écotoxicité fournies dans le cadre réglementaire (i.e pour la procédure d’autorisation
de mise sur le marché), il est possible d’identifier les groupes d’organismes non cibles
les plus a risque, et de mettre en place un suivi environnemental spécifiquement
destiné a identifier des effets potentiellement indésirables des produits de lutte
antivectorielle sur ces organismes.

- les insecticides alternatifs n‘ont jamais été utilisés dans le contexte de la lutte
antivectorielle, mais font I'objet d’'une utilisation dans d’autres contextes, notamment en
phytoprotection. Dans ce cas, les informations sur leurs effets sur les organismes non
cibles reposent essentiellement sur les données acquises dans le cadre réglementaire.
Ces derniéres concernent cependant un nombre restreint d’espéces qui, de plus, ne
sont pas nécessairement représentatives des taxons rencontrés dans les milieux
soumis aux traitements antivectoriels. En outre, méme si les préparations
commerciales d'une substance active sont utilisées en phytoprotection, le
développement, a partir de la méme substance active, de préparations commerciales
spécifiguement destinées a la lutte antivectorielle rend quasiment inexploitables les
données d’écotoxicité existantes. Dans ces conditions, I'acquisition de connaissances
sur I'écotoxicité des formulations adaptées a la lutte antivectorielle sera donc un
préalable indispensable a la mise en place de suivis in situ.

- les insecticides alternatifs n’ont jamais été utilisés dans le contexte de la
démoustication, ni dans aucun autre contexte. Il s’agit ici de biocides ou associations
de biocides spécifiquement développés pour les besoins de la lutte antivectorielle, et
pour lesquels il sera nécessaire de prévoir d’importants efforts pour I'acquisition de
données d’écotoxicité (notamment pour les associations de produits), avant
d’envisager la mise en place de suivis in situ.

Cette distinction est inspirée des derniers travaux du Groupe de Travail "Insecticides de
LAV" de I'Anses qui, sur saisine de ministéres, a proposé un classement des 32 molécules
potentiellement intéressantes pour la LAV qui étaient ressorties d’une expertise précédente
(Anses, 2011 ; Anses 2013).

La gestion des risques environnementaux potentiellement associés a I'emploi d’insecticides
alternatifs doit porter en priorité sur les organismes les plus exposés, de facon directe, a ces
biocides, a savoir les invertébrés qui cohabitent avec les moustiques, larves ou adultes. En
l'occurrence, les invertébrés non-cibles qui partagent les biotopes des moustiques jouent le
réle d’organismes sentinelles dont les réactions aux traitements peuvent servir de signaux
d’alerte. Secondairement, en cas d’'impacts avérés sur les invertébrés, les effets indirects
devront étre évalués. L’évaluation des risques des produits ou associations de produits
destinés a la lutte antivectorielle sur les invertébrés non-cibles peut s’envisager en deux
étapes :
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- Etape 1: estimation a priori de la vulnérabilité des communautés d’invertébrés non-cibles

Les dossiers d’autorisation de mise sur le marché de produits insecticides ou biocides
comportent un certain nombre dinformations sur leur écotoxicité. Dans la trés grande
majorité des cas, ces informations reposent sur les résultats de tests normalisés sur un
certain nombre d’espéces standards (e.g, abeille, coccinelle, chrysope, collembole pour le
milieu terrestre ; daphnie, chironome, aselle, hyalelle pour le milieu aquatique). Toutefois,
ces espéces ne sont pas nécessairement représentatives des communautés d’invertébrés
gui peuplent les biotopes ou peuvent se trouver les moustiques. En particulier, pour le milieu
aguatique, les especes standards sont des espéeces d’eau douce alors que les traitements
de démoustication ont lieu, pour une large part en ce qui concerne les Aedes de zone rurale
en France, dans les milieux d’eau saumatre. Il est donc indispensable de compléter les tests
d’écotoxicité sur espéces standards par des tests sur espéces résidentes, issues des milieux
susceptibles de faire I'objet de traitements de démoustication. ASTM International (American
Society for Testing and Materials) a récemment publié un certain nombre de
recommandations pour sélectionner des espéces résidentes pour des tests d’écotoxicité. En
associant les données d’écotoxicité sur des especes standards et sur des espéces
résidentes, il est possible d’estimer, a priori, la vulnérabilité d'une communauté d’invertébrés
non-cibles en place aux produits ou associations de produits destinés a la lutte
antivectorielle. De cette maniére, avant qu’ils aient été utilisés sur le terrain, les produits
potentiellement les plus nocifs pourront étre écartés au profit d’insecticides dont le profil
d’écotoxicité est plus favorable.

- Etape 2 : suivi pluriannuel in situ des communautés d’invertébrés non-cibles

L'utilisation en lutte antivectorielle de produits au profil écotoxicologique a priori favorable ne
dispense pas du suivi de leurs éventuels impacts dans un contexte opérationnel. Pour ce
faire, un certain nombre de méthodes existent, qui ont été validées sur le terrain, parfois
depuis plus d’'une dizaine d’années, pour le suivi des communautés d’invertébrés aquatiques
non-cibles inféodés aux biotopes des larves de moustiques (Caquet et al, 2011 ; Lagadic et
al, 2013). Ces méthodes de suivi ont récemment été déployées sur la quasi-totalité des
secteurs d’intervention des opérateurs publics de démoustication a I'échelle du territoire
national, DOM (Martinigue et Guyane) compris (Roucaute et al. 2013). En ce qui concerne le
suivi des effets des adulticides sur les espéces non-cibles, des méthodes ont été mises au
point et en grande partie validées sur le terrain pour les abeilles dans le cadre du programme
Life+ (Devillers et Decourtye, comm pers.). Cependant, pour la plupart des especes
animales non cibles, qu’il s’agisse d’invertébrés (arthropodes terrestres, par exemple) ou a
plus forte raison de vertébrés (poissons, reptiles et oiseaux, notamment), aucune méthode
n'est jusqu’a présent opérationnelle pour appréhender leurs réponses aux produits utilisés
pour la lutte antivectorielle.

Le suivi des effets non intentionnels des produits ou associations de produits destinés a la
lutte antivectorielle doit faire partie intégrante du programme de lutte, et étre mis en place de
maniere simultanée au début des interventions. L’utilisation des invertébrés non-cibles en
tant qu’organismes sentinelles peut permettre, en cas d’'impact avére, la mise en place de
mesures correctives concernant, en premier lieu, le respect des bonnes pratiques. Dans le
cadre de la gestion des risques environnementaux, ces mesures correctives peuvent
s’appliquer aux conditions d’utilisation des insecticides, en agissant notamment sur les
doses, fréquences et périodes de traitement, mais aussi en ayant recours a la rotation des
produits ou associations de produits. Par ailleurs, la prise en compte d’effets directs ou
indirects sur des groupes animaux autres que les invertébrés peut conduire a la mise en
place de suivis spécifiques nécessitant le développement de méthodologies appropriées. La
figure 2 propose un processus pour le suivi des effets non intentionnels de la lutte
antivectorielle.
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Intégration d’un suivi des effets non-intentionnels dés la mise en ceuvre du programme de lutte

Suivi pluriannuel des communautés d’invertébrés non-cibles inféodées aux biotopes des moustiques

Des effets associés, directs ou
indirects, sont-ils observés
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animaux ?
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Figure 2 : logigramme de suivi des effets non-intentionnels de la lutte anti-vectorielle




4. Anticiper et prévenir les echecs du
controle des vecteurs par l'utilisation
d'insecticides

L’observation d’'une résistance aux insecticides dans une population de vecteurs n’est pas
obligatoirement associée des échecs de traitement. En effet, la résistance doit étre
largement répartie dans la population cible pour avoir un impact opérationnel visible. De
plus, certains insecticides ont, en plus de leur action létale, une action répulsive. Pour la
perméthrine par exemple, dont I'effet majeur repose sur la répulsion, la résistance peut
n’avoir qu’un effet limité sur I'efficacité globale de l'intervention. Or, il est indispensable de
détecter au plus vite I'apparition de résistance, afin de permettre aux opérateurs d’adapter
leur stratégie de lutte, aussi bien en termes de choix de la substance active que de
méthodes d’application qui peuvent varier en fonction du produit et de sa formulation.

D’aprés les résultats obtenus par le biais du questionnaire (annexe 1), la mise en ceuvre des
méthodes de suivi de la sensibilité des especes cibles aux insecticides est trés variable
selon les opérateurs publics. Si certains réalisent réguliérement des tests aussi bien sur les
larves que les adultes, et tentent de caractériser les mécanismes impliqués dans la
résistance en partenariat avec des laboratoires de recherche, la plupart ne réalisent que des
bioessais larvaires dont la fréquence est variable. D’autres se basent uniquement sur
l'évaluation de [lefficacité des traitements pour évaluer la sensibilité. S’agissant des
opérateurs privés (3D), aucun suivi n'est réalisé. A noter qu’un tel suivi n’est pas requis par
les bonnes pratiques (chartes) définies par les représentations syndicales de la profession.

Face a la réduction du nombre de substances actives disponibles en lutte antivectorielle, il
devient de plus en plus impératif de préserver l'efficacité des molécules existantes, celles-ci
étant difficilement substituables en cas d’apparition de résistance chez les vecteurs ciblés.
Ainsi, 'OMS encourage I'élaboration de stratégies de gestion de la résistance aux
insecticides avant méme qu'une résistance ne soit signalée. Une telle anticipation doit étre
partie intégrante des programmes de contrdle de vecteurs.

A cet effet, un logigramme d’action pour la surveillance de la résistance est proposé (figure
3). Celui-ci précise pour chaque étape de la surveillance les processus a mettre en place et
les ressources mobilisables, I'objectif étant de prévenir d’éventuels échecs opérationnels par
I'anticipation. |l propose également une réponse graduée en fonction du niveau d’alerte et
identifie les acteurs impliqués a chaque étape du processus de surveillance.
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Processus 1 : Intégration d’un suivi de la résistance dés la mise en ceuvre du programme
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Figure 3 : logigramme d’action pour le suivi de la résistance dans un programme de lutte antivectorielle



!Le terme de « traitement conforme » désigne une préparation insecticide respectant les points suivants :
- Dosage correspondant a la surface traitée
- Solvant choisi conforme aux prescriptions du fabricant

- Utilisation de produits non périmés

2Un traitement respectant les bonnes pratiques doit au minimum remplir les conditions suivantes :
- Etalonnage régulier de I'appareil de traitement
- Qualification du personnel
- Formulation adaptée au stade de développement et a la méthode d’épandage

- Pour les traitements adulticides non rémanents, traitement aux heures d’activité de I'espéce

Idéalement, la recherche des mécanismes de résistance doit étre concomitante aux
bioessais : tous les survivants aux concentrations diagnostiques doivent étre utilisés pour la
recherche de genes de résistance connus. Toutefois, ceci est difficilement réalisable en
routine en 'absence d’outils diagnostiques simples et rapides.

4.1. Technigues de référence

Il existe de nombreuses méthodes pour le suivi de la sensibilité des populations d'insectes
aux insecticides. Ces méthodes dépendent de I'espéce cible, de l'insecticide qui peut agir
plus ou moins rapidement, du stade de l'insecte qui est visé ainsi que des effectifs d'insectes
que l'on peut espérer récolter sur le terrain. A titre d'exemple nous présenterons ici les
principaux tests® utilisés pour les moustiques mais des méthodes spécifiques sont
disponibles pour les autres groupes d'arthropodes d'importance médicale et vétérinaire. En
particulier, la FAO (2004) recommande deux protocoles standardisés pour I'évaluation de la
résistance des tiques aux acaricides : le « Larval Packet Test (LPT) » et le « Adult Immersion
Test (AIT) ». Ces méthodes ont été initialement décrites respectivement par Stone &
Haydock (1962) et Drummond et al. (1973). D’autres méthodes sont proposées dans la
littérature comme alternatives : le « Larval Immersion Test (LIT) » (Shaw, 1966 ; Sabatini et
al., 2001 ; Klafke et al., 2006), le « Larval Immersion Microassay (LIM) » (White et al., 2004),
le « Larval Tarsal Test (LTT) » (Lovis et al., 2011). Des méthodes sont également en cours
de développement pour I'évaluation de la résistance aux insecticides chez les culicoides
(Venail et al., 2011).

Echantillonnage

En général pour les moustiques on travaille avec des larves collectées sur le terrain ou des
ceufs récoltés par pondoirs pieges ou des nacelles pour les Culex. Les essais doivent étre
réalisés sur les générations FO ou F1 de plusieurs populations représentatives des zones
traitées. Les gites doivent étre représentatifs de I'espece et du lieu et le matériel biologique
doit étre prélevé dans plusieurs gites si possible suffisamment éloignés les uns des autres.
Le nombre d’'individus prélevés dans chaque point doit étre le plus élevé possible. Les tests
peuvent étre faits sur la descendance de femelles gravides collectées sur le terrain (au
moins 30 femelles/site).

Pour les adultes, quand cela est possible, ne pas utiliser ceux collectés directement sur le
terrain car leur age n’est pas connu mais ceux de la F1.

®Les procédures de tests sur les moustiques sont proposes par 'OMS (WHO, 2005 ; WHO, 2006 ; WHO, 2013).
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Les bioessais

Les essais biologiques sont indispensables au suivi de la résistance aux insecticides. lls sont
essentiels dans le choix de la stratégie a adopter et dans la décision de changer
d'insecticides lors d'une campagne de lutte. Le principe des bioessais consiste a exposer
des lots d'insectes a évaluer, et des lots de références témoins sensibles (en général de la
méme espéce), a des doses croissantes d'insecticide pendant un temps donné ou a une
dose donnée d'insecticide en augmentant le temps d'exposition. Les bioessais sont réalisés
avec des insecticides sous forme de matiere technique afin d'éviter tout effet lié a la
formulation. Les lots d'insectes doivent étre les plus homogenes possibles en termes de
stade larvaire ou d'age et de statut physiologique pour les adultes.

La sensibilité des populations de terrain doit étre comparée a celle de souches de référence
sensibles aux insecticides de la méme espéce lorsque celles-ci sont disponibles. Les
souches de références les plus couramment utilisées sont S-Lab pour Culex pipiens sl.,
Kisumu pour Anopheles gambiae sl. ou Bora Bora pour Aedes aegypti. A 'heure actuelle, il
n'existe pas de souche de référence pour Aedes albopictus, ni pour les espéces de
culicoides d’intérét vétérinaire.

- Larvicides

Les tests sont réalisés a partir de solution stocks de matiere technique en solution dans
I'éthanol ou l'acétone, a I'exception du Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) et du Bacillus
sphaericus (Bs) pour lesquels les bioessais sont effectués avec une formulation dispersable
dans l'eau.

Des lots de 25 larves (stade 3 agé/4 jeune) sont répartis dans des gobelets contenant 99 ml
d'eau distillée auxquels sont ajoutés 1 ml de solution insecticide. 4 répliques de 25 larves
sont effectuées par dose. La mortalité est relevée aprés 24 heures (48h pour le Bs et le Bti).
Pour l'interprétation des données, il est nécessaire d'avoir au moins 5 concentrations avec
une mortalité comprise entre 0% et 100%. Les témoins sont constitués de 4 répliques de 25
larves recevant 1 ml de solvant sans insecticide. Si plus de 20% des larves témoins meurent
au cours du test ou si plus de 10% des larves témoins se transforme en nymphe au cours du
test, celui-ci doit étre refait. La mortalité dans les gobelets traités est corrigée par la mortalité
des témoins en utilisant la formule d'Abbott.

La relation dose-mortalité est déterminée par une analyse log-probit qui permet de
déterminer les concentrations létales (CL50, CL95) et de comparer plusieurs populations
entre elles.

Pour les IGR, qui agissent sur le développement larvaire ou inhibent la mue imaginale, les
tests se déroulent sur plusieurs jours jusqu'a déterminer le pourcentage d'inhibition de
I'émergence.

- Adulticides

Le suivi de la sensibilité des moustiques adultes se fait généralement par I'utilisation du Test
Kit de I'OMS. Le principe est d'exposer des moustiques pendant une heure dans un tube
contenant un papier imprégné d'insecticide a une dose diagnostique. La dose diagnostique
est définie comme le double de la dose minimale suffisante pour tuer 100% des individus
sensibles de I'espéce considérée. Apres une heure d'exposition, les moustiques sont
transférés dans un tube d'observation ou la mortalité est évaluée apres 24 heures. Ce temps

peut toutefois étre rallongé pour les produits a action lente comme par exemple les
néonicotinoides.

Une gamme de papiers imprégnés des différents adulticides aux concentrations
diagnostiques est disponible auprés de 'OMS, mais en pratique, pour les pyréthrinoides, la
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priorité sera donnée a la deltaméthrine (0.05%), les autres insecticides n'étant pas
recommandés en Europe par la réglementation encadrant les produits biocides. Les tests
sont pratiqués avec des lots de femelles adultes non gorgées agées de 2 a 5 jours i)
obtenues a partir de larves/d'ceufs collectés sur le terrain puis mis en élevage au laboratoire
ii) de la premiére génération (F1) issue d'un échantillon représentatif de femelles sauvages
gravides collectées sur le terrain.

Pour les pyréthrinoides, le décompte des moustiques "assommés" (knockdown) & intervalles
réguliers au cours de l'exposition au papier imprégné (1h) permet de déterminer la relation
entre le pourcentage de moustiques knockdown et le temps d'exposition, et de calculer le
temps de Kd50 ou Kd95. Ces paramétres sont des indicateurs d'une baisse de la sensibilité
des moustiques plus précoces que la mortalité, en cas de résistance de type kdr.

L'interprétation des résultats selon 'OMS apres 24 heures est:
e 90-98% Mortalité: population sensible
e 80-97% Mortalité: résistance possible a confirmer par des tests complémentaires
e <80% Mortalité : population résistante

L'interprétation basée sur la mortalité a 24 heures présente toutefois des limites notamment
pour les génes récessifs (comme la mutation kdr). Lorsque la résistance apparait dans une
population, la majorité des individus porteurs de lallele résistant sont sous forme
hétérozygotes et dans le cas d'un géne récessif sont tués comme les parents sensibles.
Ainsi la fréquence allélique de la résistance nécessite de passer un seuil assez élevé avant
de se manifester par une mortalité significativement réduite.

En cas de résistance métabolique, une exposition préalable des moustiques a des papiers
imprégnés de synergistes peut apporter des indications sur la nature des mécanismes
impliqués. Les synergistes sont des inhibiteurs des mécanismes enzymatiques pouvant
intervenir dans la résistance. Les plus utilisés sont le PBO qui inhibe principalement les
oxydases, et le DEF inhibiteur des estérases.

Caractérisation des mécanismes de résistance

Des tests biochimiques ou moléculaires peuvent également étre utilisés pour caractériser les
mécanismes de résistance. lls nécessitent moins d'individus que les tests biologiques
classiques et permettent de détecter la présence de plusieurs mécanismes sur le méme
individu. Toutefois ils nécessitent d'étre pratiqués dans des laboratoires de recherches
disposant des compétences ainsi que de I'équipement et des réactifs nécessaires.

Les tests biochimigues

Ces tests visent a détecter une augmentation de l'activité des enzymes potentiellement
impliquées dans la résistance (monooxygénases a cytochrome P450, estérases, GST). lIs
peuvent aussi étre utilisés pour la caractérisation de l'acétylcholinestérase insensible en
mesurant la baisse d'inhibition de 'AChEL par les carbamates et les organophosphorés.

lIs sont réalisés sur des extraits de moustiques déposés dans des microplaques. lls font
appel a des substrats spécifiques de chaque famille enzymatique dont le produit de
dégradation est révélé par un colorant. L'intensité de la réaction est évaluée par la densité
optique de chaque puits, mesurée par spectrophotométrie ou spectrofluorimétrie. La
comparaison a des courbes étalons permet pour chaque moustique de mesurer l'activité des
estérases, des oxydases, ou des GST rapportée au mg de protéines contenu dans
I'échantillon.
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A l'exception de l'acétylcholinestérase insensible, ces tests manquent toutefois de spécificité
dans la mesure ou chaque famille d'enzymes correspond a plusieurs dizaines de genes qui
peuvent jouer d'autre réle que la résistance aux insecticides. lls doivent donc étre interprétés
au regard des résultats des bioessais et/ou d'un suivi dans le temps des populations
naturelles. Toutefois, pour Culex pipiens s.l., des électrophoreses de protéines permettent
lidentification des différents alléles d’estérases impliqués dans la résistance aux
organophosphorés.

Les tests moléculaires

Les tests moléculaires sont les outils diagnostiques les plus précis dans le suivi de la
résistance mais ils ne sont utilisables que pour les mutations ou les genes qui sont déja
connus et validés fonctionnellement pour leur role dans la résistance.

Il existe des tests PCR (réaction de polymérisation en chaine) spécifiques pour détecter
plusieurs des mutations kdr ou la mutation Ace.lR chez les moustiques. Ces tests
permettent de déterminer le génotype de chague moustique et donc de suivre la fréquence
des alléles de résistance dans une population soumise a un traitement. Ces tests sont aussi
particulierement utiles pour les génes de résistance récessifs car ils révelent I'apparition
d'hétérozygotes dans une population avant d'observer une baisse de sensibilité par les
bioessais classiques.

Il n'existe pour le moment pas de tests moléculaires spécifiques simples pour détecter les
mécanismes de résistance métabolique. Ceux-ci font appel & des approches lourdes et
colteuses comme les puces a ADN ou bien la PCR quantitative, peu utilisables en routine.
L’identification des mutations liées a la résistance métabolique est une condition essentielle
pour la mise au point de tests diagnostiques.

4.2. Connaissance de I’état initial

Tout nouveau programme de contrdle devrait étre précédé de la réalisation d’'un état initial
concernant la sensibilité des populations visées aux insecticides utilisés.

L’état initial doit également impliquer la recherche de mécanismes de résistance pour
lesquels on dispose d’un outil diagnostigue méme lorsque les bioessais indiquent une bonne
sensibilité. Des individus peuvent étre conservés a -80°C pour la caractérisation ultérieure de
mécanismes jusque-la inconnus ou pour lesquels on ne dispose pas encore doutil
diagnostique.

Une telle opération devrait également étre I'occasion de récolter et conserver une souche de
référence locale, lorsque la biologie de I'espéce visée rend cela possible.

4.3. Processus 1: Suivi de la résistance

L’objectif de ce processus est de mettre en place une surveillance de la résistance basée sur
la réalisation de bioessais a fréquence réguliére. Cette action doit étre réalisée par
l'opérateur. Il convient également de rechercher dans les populations exposées des
mécanismes susceptibles d’entrainer une résistance aux produits utilisés, De par la
technicité plus importante que requiert cette action, celle-ci doit étre réalisée par des
laboratoires de recherche spécialisés, ou par l'opérateur lui-méme s’il dispose des
compétences et des ressources techniques nécessaires.
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La réalisation de bioessais permet de connaitre la sensibilité intrinséque des populations
cibles aux insecticides utilisés par rapport a une souche sensible de référence. Le suivi a
long terme permet ainsi de détecter toute diminution de cette sensibilité. La fréquence des
bioessais doit étre adaptée a la fréquence des traitements. Cependant, il est préférable dans
la mesure du possible de réaliser ces tests au minimum une fois par an.

La recherche de mécanismes susceptibles d’entrainer une résistance aux produits utilisés
chez les populations d’insectes cibles permet de détecter I'apparition de résistance avant
gue celle-ci ne se traduise par des échecs opérationnels. En cas de détection, cela peut
permettre de donner suffisamment de temps aux opérateurs pour adapter leur programme
de lutte si cela est possible. Tout comme les bioessais, il convient de réaliser ces tests au
minimum une fois par an.

Les résultats obtenus suite a ces différents tests permettent de déterminer un niveau
d’alerte. Des mesures d’adaptation de la surveillance de la résistance, voire de la stratégie
de lutte, doivent étre mises en place et graduées en fonction du niveau d’alerte.

4.4. Processus 2 : Evaluation de I’efficacité des actions

Ce processus vise a détecter d’éventuels échecs opérationnels, et a identifier les causes de
ces échecs. Il s’agit concrétement de réaliser des bioessais aprés chaque échec de
traitement, en ayant au préalable étudié toutes les causes possibles de cet échec (erreur de
dosage, application incorrecte, conditions météorologiques...).

Il serait trop lourd de rechercher des mécanismes pouvant entrainer une résistance aprés
chaque échec de traitement. Ceux-ci ne doivent étre recherchés qu’en cas de constatation
d’'une diminution de la sensibilité par les bioessais.

Les résultats de ces bioessais vont également permettre de définir des niveaux d’alerte, et
par conséquent des adaptations a mettre en place.

4.5. Niveaux d’alerte

Il convient de préciser qu'une méme population de vecteurs peut présenter des niveaux
d’alerte différents selon l'insecticide concerné. Par exemple, une population résistante aux
pyréthrinoides peut étre parfaitement sensible au Bti.

Les critéres définissant les différents niveaux d’alerte sont présentés dans le tableau lIl.

- Niveau 0 :

Le niveau 0 qualifie une population pour laquelle aucune diminution de la sensibilité ni aucun
mécanisme pouvant conférer une résistance n'ont été observés. Aucune adaptation n’est
donc nécessaire.

- Niveau 1:

Le niveau 1 correspond a une population dont la sensibilité a un insecticide donné est

équivalente a celle de la souche sensible de référence, mais au sein de laquelle un
mécanisme pouvant conférer une résistance a été observe.
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L’atteinte de ce niveau d’alerte nécessite de renforcer la surveillance de I'apparition de la
résistance au sein de la population. |l convient dans un premier temps d’étendre, si possible,
la zone et la fréquence d’échantillonnage pour la réalisation des bioessais et la recherche
des mécanismes de résistance. Il s’agit la de déterminer a quelle échelle géographique le
mécanisme est répandu dans la population.

Tableau lll. Niveaux d’alerte de la résistance d’une population d’arthropodes vecteurs vis-a-vis d’un insecticide

Détection d’un
Seuils larvicides’ Seuils adulticides® mécanisme pouvant
induire une résistance

Niveau de résistance
de la population

Niveau 0

Niveau 1
RR50<5
RR95>10

Niveau 2 ou 90%<mortalité<97%
RR50>5

Niveau 3

- Niveau 2 :

A partir du niveau 2, on constate une diminution de la sensibilité a un insecticide donné chez
la population cible. Pour les larvicides, il s’agit d’'une population dont le RR50 est supérieur &
5, ou d’une population dont le RR50 est inférieur a 5 mais dont le RR95 est supérieur a 10.
En effet, un RR95 significativement supérieur au RR50 suggeéere qu'une proportion des
individus a un niveau de résistance plus élevé que la moyenne et que le maintien de la
pression sélective entrainera en quelques générations une augmentation significative du
phénotype résistant dans la population (cf. figure 4). Pour les adulticides, la mortalité causée
par l'insecticide testé est comprise entre 90% et 97%.

Il convient, a ce niveau d’alerte, de renforcer considérablement la surveillance. Le nombre de
points a échantillonner doit étre équivalent a celui du niveau 1. La fréquence des bioessais
doit étre augmentée a 2 ou 3 tests par an. En paralléle, il est nécessaire de rechercher des
alternatives aux produits utilisés, et de mettre en place une stratégie de gestion de la
résistance (cf. chapitre 4) si cela s’avere possible.

7 Les seuils larvicides proposés sont des niveaux proposés d’apres I'expertise des membres du groupe de travail
et sont destinés a étre réévalués en fonction des données opérationnelles disponibles.
8 D’aprés WHO, 2013.
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Figure 4: Accroissement du niveau de résistance d'une population initialement résistante
soumise a une pression sélective par les traitements insecticides.

- Niveau 3;:

Le niveau d’alerte 3 caractérise une population dont la sensibilité a l'insecticide utilisé est
fortement réduite. Cela correspond a un RR50 supérieur a 10 pour les larvicides, et a une

mortalité inférieure a 90% pour les adulticides.
A ce niveau de sensibilité, on peut considérer la population comme résistante a l'insecticide
testé. Ce dernier devrait théoriguement ne plus étre utilisé, et remplacé par d’autres
molécules. Cependant, il est possible qu’il n’existe aucune alternative dans le panel des
insecticides utilisables en LAV, en particulier pour les adulticides, les pyréthrinoides étant la
seule famille d’insecticides autorisée a I'heure actuelle. Dans, ce cas, l'utilisation de cet
insecticide doit étre réservée aux situations épidémiques. |l est nécessaire d’augmenter la
fréquence des bioessais en fonction du contexte épidémiologique afin de vérifier que les
niveaux de résistance n'atteignent pas des seuils au-dela des quels les traitements seraient

totalement inefficaces.
Si le produit n'est plus utilisé, I'évolution de la sensibilité de la population peut étre suivie a
un rythme équivalent au niveau 2, soit 2 a 3 fois par an. L’insecticide pourrait ainsi a

nouveau étre utilisé si les niveaux de sensibilité redeviennent acceptables.
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5. Strategies de gestion de la résistance
aux insecticides

La mise en place de stratégies de gestion de la résistance aux insecticides — ou de
préservation de la sensibilité aux insecticides - est désormais incontournable du fait de
laugmentation du nombre d’espéces développant des mécanismes de résistance aux
insecticides et de la diminution du nombre de substances utilisables

La gestion de la résistance aux insecticides nécessite la mise en ceuvre d’'une stratégie de
lutte intégrée reposant sur les diverses méthodes de contrdle disponibles et permettant de
limiter autant que possible le recours aux substances actives biocides. La gestion de la
résistance doit étre une partie intégrante de toute stratégie de lutte. Dans le contexte actuel
de raréfaction des insecticides utilisables en santé publique et vétérinaire, la gestion de la
résistance doit étre vue avant tout comme un outil de prévention et ne doit pas seulement
étre considérée comme la possibilité de restaurer la sensibilité des vecteurs une fois que la
résistance est installée.

Différentes stratégies permettent de prendre en compte I'émergence de phénoménes de
résistance. Ces stratégies sont présentées ci-dessous, essentiellement dans le contexte de
la lutte contre les moustiques. Ces différentes approches ne sont pas exclusives.
Idéalement, un programme de gestion de la résistance devrait faire appel a 'ensemble des
outils disponibles.

Enfin, l'application de ces stratégies dans le contexte entomologique et réglementaire
frangais est discutée.

5.1. Généralités

Le développement de la résistance dans les populations d'insectes est un phénomeéne
évolutif basé sur les mécanismes adaptatifs de la sélection naturelle. Ce n'est pas I'utilisation
d'insecticides qui crée la résistance, mais elle sélectionne les individus porteurs d'alléles de
résistance (apparus par mutation spontanée ou par migration) qui survivent au traitement et
dont la descendance sera "avantagée" par rapport a celle des individus sensibles. Si la
pression insecticide est maintenue sur plusieurs générations alors la fréquence des individus
porteurs d'alléles de résistance augmente progressivement a chaque génération. Ce
processus de sélection est sous la dépendance de facteurs dépendant de la biologie de
l'insecte, des génes de résistance et des traitements opérationnels:

- Facteurs biologiques: les insectes qui ont un temps de développement court, de
nombreuses générations par an et une forte prolificité (stratégie r, exemple des
moustiques) deviennent plus rapidement résistants que les insectes au
développement long, avec un nombre limité de générations et de descendants
(stratégie K, exemple des glossines). Le degré d'isolement des populations est
aussi un facteur important de I'évolution de la résistance, les flux géniques entre
populations favorisant la diffusion des génes de résistance ;
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- Facteurs liés aux genes de résistance: ils concernent la fréquence allélique initiale
de la résistance, le degré de dominance, l'interaction entre génes de résistance,
I'avantage sélectif procuré en présence de traitements et le colt génétique associé
aux genes de résistance qui réduit la fitness des résistants en l'absence des
traitements ;

- Facteurs opérationnels regroupant : I'historique des traitements insecticides et pas
seulement contre les vecteurs qui peuvent avoir présélectionné des génes de
résistance, de l'insecticide utilisé, de la dose et du rythme des applications, de la
rémanence (plus un insecticide est rémanent plus le nombre de générations
d'insectes soumis a la pression sélective sera élevé), de la nature des traitements
(un traitement larvicide induit une plus forte pression de sélection qu’un traitement
ciblé comme les moustiquaires imprégnées qui ne touchent que les femelles
anthropophiles et endophages), de l'existence d'autres sources de pressions
sélectives (traitements agricoles, insecticides domestiques, polluants organiques...).

Les stratégies de gestion de la résistance devraient étre basées sur I'ensemble de ces
facteurs mais, en pratique, seuls les facteurs opérationnels peuvent étre modifiés par les
opérateurs de la lutte. Toutefois dans de nombreux cas (élevage industriel, moustiques
urbains, amélioration de I'habitat...) les mesures d'aménagement de I'environnement limitant
la prolifération des insectes sont des compléments particulierement efficaces aux
programmes de lutte permettant ainsi de limiter les quantités d'insecticides et donc la
pression sélective sur les populations d'insectes (lutte intégrée).

Parmi les différentes initiatives visant & mette en ceuvre une gestion de la résistance, il est
utile de souligner celle du GPIRM (Global plan for insecticide resistance management in
malaria vectors ) (WHO, 2012), qui est un plaidoyer pour une intégration systématique de la
gestion de la résistance au sein de toute politique publique de lutte contre le paludisme.
Cette stratégie est notamment proposée du fait de l'augmentation importante de la
résistance des vecteurs du paludisme aux pyréthrinoides a travers le monde et des risques
au niveau des impacts opérationnels. Un plan d’action est ainsi proposé fixant des priorités
a court, moyen et long terme et nécessitant la mobilisation de toutes les parties prenantes
(responsables gouvernementaux, milieux industriels et universitaires, OMS, organisations
non gouvernementales, secteur agricole). Cette stratégie globale repose sur les cinq piliers
suivants :

1. Planifier et appliquer des stratégies de gestion de la résistance aux insecticides dans
les pays endémiques.

2. Veiller au suivi entomologique en temps utile, & la surveillance de la résistance et a
une gestion efficace des données.

3. Elaborer des outils novateurs de lutte antivectorielle.

4. Combler les lacunes de connaissances au niveau des mécanismes de résistance aux
insecticides et de I'impact des stratégies actuelles de gestion de la résistance.

5. Veiller a mettre en place des mécanismes (plaidoyer, ressources humaines et
financieres) créant des conditions favorables.

La stratégie préconisée par le GPIRM a a la fois un périmétre géographique plus large que
celui de ce document et un périmétre entomologique plus ciblé. Celle-ci va toutefois dans le
méme sens et peut étre utilement déclinée au contrbéle de tout vecteur faisant appel a des
substances insecticides.

36



5.1.1. Rotation d'insecticides

Ce type de stratégie repose sur une utilisation de plusieurs insecticides a modes d’action
différents, en alternance dans le temps. Une telle approche est basée sur le fait que
'émergence d’'une résistance induit un codt au niveau des vecteurs ciblés, si bien que
l'installation de différents mécanismes de résistance est peu probable si on ne laisse pas le
temps a un mécanisme en particulier de s'’installer du fait de son co(t génétique.

BN

La rotation doit étre effectuée a une fréquence suffisamment courte. Dans le cas des
traitements des vecteurs de maladies humaines, une rotation annuelle est en général
suffisante.

Le programme OCP (Onchocerciasis Control Programme) en Afrique de I'Ouest est
I'exemple le plus emblématique d'une stratégie réussie de gestion de la résistance des
vecteurs en Santé Publique. Aprés l'apparition de premiers cas de résistance au téméphos
(OP) chez les simulies en 1980, une rotation de 7 insecticides appartenant a 4 familles fut
mise en place pour les traitements anti-larvaires. Cette stratégie permit la régression de la
résistance aux OP et le maintien de la sensibilité des simulies a ces 4 familles insecticides
pendant les 20 années suivantes du programme en assurant ainsi I'efficacité sur le long
terme des operations de lutte antivectorielle, jusqu'a l'arrét du programme (Yameogo et al.
2003).

Des échecs opérationnels de traitements par des pyréthrinoides en aspersion intra-
domiciliaire ont été enregistrés en Afrique du Sud et en Guinée Equatoriale. Les populations
d'anopheles fortement résistantes aux pyréthrinoides ont pu étre contrblées par I'utilisation
de carbamates ou de DDT (Maharaj et al. ,2005; Sharp et al, 2007).

5.1.2. Mélanges et combinaisons d’insecticides

Le recours a des mélanges d’insecticides a modes d’action différents résulte de la faible
probabilité de 'émergence concomitante de plusieurs mécanismes de résistance. |l s’agit du
méme principe que celui utilisé pour les multithérapies contre certaines bactéries ou encore
le VIH. Par conséquent, une utilisation simultanée, soit dans la méme bouillie, soit par une
application successive est de nature a préserver la sensibilité des insectes vecteurs aux
insecticides.

Le recours a ce type de stratégie nécessite théoriquement son utilisation préalablement a
toute installation d’une résistance a 'une des substances utilisées.

Des associations insecticides-insecticides, insecticides-synergistes ou bien encore
insecticides-répulsifs permettent de produire un effet synergique capable d’augmenter la
durée d’efficacité des substances actives, de diminuer les doses efficaces et présente
également une action insecticide sur les insectes résistants a I'insecticide lorsque celui est
utilisé seul.

L'utilisation de mélange est courante en agriculture soit pour contréler plusieurs especes de
ravageurs soit pour prévenir I'apparition de résistance. En santé publique, il n'existe a I'heure
actuelle qu'une seule formulation en mélange associant le Bti et le Bs. Par contre de
nombreuses études expérimentales ont montré l'intérét des mélanges pour le contrbéle des
moustiques:
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- comme larvicides, des mélanges méthoprene+Bti (Lawler et al. 2000) ou
pyriproxyféne + spinosad (Darriet et al. 2010), ont été testés dans les gites a
Aedes avec des rémanences de plusieurs mois dans des flts ou des marécages
traités ;

- comme adulticides, des mélanges d'insecticides (Hougard et al. 2003, Darriet et
Chandre, 2013) ou d'un insecticide et d'un répulsif (Pennetier et al, 2008)
permettent de restaurer l'efficacité des moustiquaires imprégnées vis-a-vis de
moustiques résistants aux pyréthrinoides au laboratoire et sur le terrain.

Il faut noter la nécessité pour les industriels de repasser les homologations pour tout
mélange meme si les substances qui le constituent sont deja homologuées, en raison de
risque synergisant, ce qui implique des colts de développement supplémentaires.

Ces stratégies peuvent étre mises en ceuvre par l'utilisation de plusieurs insecticides pour
imprégner les différentes parties d'une moustiquaire ou d'une habitation. Des essais a petite
échelle de moustiquaires bi-traitées en mosaique (Guillet et al., 2001) ou d'associations
moustiquaires et imprégnation intra-domiciliaire (Djenontin et al., 2009) ont montré de bons
résultats contre des moustiques résistants aux pyréthrinoides. Toutefois leur intérét a ralentir
le développement de la résistance a I'échelle opérationnelle n'a pas encore été démontré
(Corbel et al., 2012).

5.1.3. Mosaiques

L'utilisation d’insecticides en mosaique fait également appel a une combinaison
d’insecticides, utilisés ici selon une alternance spatiale. La population d'insecte d'une zone
traitée est soumise a un insecticide, tandis que la population de la zone adjacente est
soumise & un autre insecticide.

Cette stratégie est relativement complexe a mettre en ceuvre et a gérer en santé publique
car elle nécessite de traiter des villages/quartiers avec des insecticides différents. Un essai a
large échelle a été mené dans des villages du Chiapas au Mexique conte le vecteur local du
paludisme An. albimanus (Penilla et al., 1998) mais les résultats ont été peu probants dans
la mesure ou la résistance aux pyréthrinoides faible au départ a augmenté dans tous les
villages méme si 'augmentation a été un peu plus forte dans les villages traités uniquement
aux pyréthrinoides (IRAC).

5.1.4. Mise en place de zone(s) refuge(s)

La délimitation de zones non-traitées, dites « zones refuges », permet de préserver des
individus sensibles aux insecticides a proximité directe des zones traitées. Ces individus,
non soumis aux traitements insecticides, vont ainsi pouvoir réintroduire régulierement des
alléles sensibles, limitant ainsi I'émergence de résistance et préservant l'efficacité des
insecticides. L’efficacité de ce type de mesure sera fortement influencée par la taille de la
zone refuge, comparativement a la zone traitée, ainsi qu’'a la capacité de dispersion des
espéces d’arthropodes ciblées.

Cette stratégie n'est pas envisageable dans les cas de vecteurs de maladies pour des
raisons éthiques dans la mesure ou les populations des zones non traitées ne sont pas
protégées de la transmission d'agents pathogenes. Dans les endroits ou les moustiques ne
sont pas vecteurs et ou les traitements visent a limiter la nuisance, certains modeéles
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permettent de déterminer une zone de traitement optimale empéchant la sélection des génes
de résistance comme cela a été étudié dans le sud de la France (Lenormand et Raymond,
1998). Dans la pratique cette stratégie risque de se heurter au fait que d'autres pressions de
sélection peuvent s'exercer en zone "non traitée", comme ['utilisation agricole ou domestique
d'insecticides ou la présence de polluants qui peuvent sélectionner des mécanismes de
détoxication, et réduire l'efficacité attendue.

5.2. Place de ces stratégies dans les différents contextes rencontrés en France

Les principales stratégies de gestion de la résistance reposent sur I'utilisation de plusieurs
insecticides. Si celles-ci sont envisageables pour les traitements larvicides, pour lesquels
plusieurs substances actives aux modes d’actions différents sont autorisées, le probléme se
pose pour les traitements adulticides, étant donné que seule la famille des pyréthrinoides
peut étre utilisée.

La possibilité de mettre en ceuvre ces différentes stratégies de gestion de la résistance va
dépendre de plusieurs facteurs (écologie des espéces cibles, panel dinsecticides a
disposition, résistances croisées éventuelles...). Le choix de la stratégie doit également tenir
compte de paramétres qui ne sont pas directement liés a la résistance des populations de
vecteurs, mais qui peuvent conditionner la mise en place d’une ou plusieurs méthodes de
lutte (contexte socio-économique, situation épidémiologique...).

Ainsi, il convient de définir la place de chacune de ces stratégies dans les différents
contextes rencontrés en France. Le tableau IV propose des recommandations pour
I'utilisation de larvicides et d’adulticides conter les moustiques vecteurs, en fonction du
territoire concerné, du contexte épidémique et de I'espéce cible. Si certaines de ces
recommandations ne correspondent pas aux stratégies de gestion citées précédemment,
I'objectif n’en reste pas moins de limiter le risque d’apparition de résistance au sein des
populations. Des méthodes de Ilutte sans utilisation d’insecticides sont également
préconisées.

Compte tenu de la résistance d’Aedes aegypti aux pyréthrinoides dans les DFA et de
'absence d’alternatives a la deltaméthrine, la poursuite de son utilisation n’est justifiée que si
une efficacité, méme partielle, sur la densité vectorielle et/ou la transmission est avérée.

Une évaluation de I'efficacité et de I'efficience des actions de lutte a 'aide de cette substance
est par conséquent indispensable a toute prise de décision concernant le maintien ou non
des traitements tels qu’ils sont pratiqués actuellement. Il est important de souligner que
plusieurs techniques de pulvérisation adulticide existent. Aussi, cette évaluation doit étre
réalisée pour chaque modalité de traitement, leur efficacité pouvant étre différente.

En cas d’abandon de cette substance, la seule alternative adulticide envisageable a ce jour
est le recours a d’anciennes substances (organophosphorés par exemple), par régime
dérogatoire tel que prévu par le reglement 528/2012. Néanmoins, une telle demande de
dérogation nécessiterait d’étre anticipée en amont de toute menace sanitaire qui la justifierait
en associant notamment les décideurs locaux (en charge de la définition de la stratégie de
lutte antivectorielle), 'Anses (en charge de la coordination de ['évaluation des produits
biocides), le ministére chargé de I'environnement (autorité compétente frangaise pour les
produits biocides) et le ministere de la santé.

Enfin, ce constat rappelle qu’en matiere de lutte contre ces vecteurs, le recours a une lutte

intégrée est fondamentale : lutte larvicide, mobilisation de la population pour la destruction
mécanique des gites et 'adoption de mesures de protection individuelle (cf. tableau 4).
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Tableau 4. Stratégies de contrble des vecteurs envisageables selon les territoires.

Vecteurs

lieux géographiques

Stratégies a privilégier

Larvicides

Adulticides

Autres méthodes

Aedes albopictus

Mayotte

La Réunion

France métropolitaine

lutte de fond, traitement depuis la
voie publique par nébulisation
(pulvérisations spatiales) ou a
domicile avec Bti ou Bti+Bs +
traitement des gros gites / gites
artificiels (fts, citernes, gites liés au
bati...) avec du methoprene,
pyriproxyfen et diflubenzuron en
formulation longue durée. Mise en
place d'une rotation de ces
insecticides

utilisation de pyréethre ou de deltaméthrine (seule ou
en association avec de I'esbiothrine) en traitement
spatial dans les deux cas de figure suivants et
uniquement si une efficacité est avérée : (1) risque de
circulation autochtone (traitement autour des cas) et
(2) possibilité d'élimination d'une espéce invasive
(extension de I'aire d'implantation d'Ae albopictus en
métropole a distance de la zone colonisée ou
introduction en territoire indemne)
ET
Distribution ciblée de MIILD® pour les nourrissons et
les jeunes enfants, les femmes enceintes et les
malades (y compris en milieu hospitalier).

destruction physique de tous les petits
gites larvaires - éducation sanitaire et
mobilisation communautaire en utilisant
la radio, la télévision, les journaux,
sensibilisation des enfants dans les
écoles - utilisation de substances
répulsives10

Traitement des gites larvaires a
I'intérieur et autour des villages et des
villes avec Bti+Bs

distribution généralisée des MIILD

Distribution ciblée de MIILD si risque palustre avéré. :
nourrissons et jeunes enfants, femmes enceintes et
malades (y compris en milieu hospitalier).

poissons larvivores dans les gites
larvaires pérennes, destruction des gites
larvaires lorsque ceci est possible,
éducation sanitaire et mobilisation
communautaire en utilisant la radio, la
télévision, les journaux, sensibilisation
des enfants dans les écoles - utilisation
de substances répulsives

Corse
Mayotte
Martinique
Aedes aegypti Guadeloupe
Guyane
Anopheles gambiae
Mayotte
Anopheles funestus
Anopheles darlingi Guyane
Anopheles albimanus Martinique
Anopheles labranchiae Corse
Anopheles arabiensis Réunion
Mayotte
Guyane
Culex pipiens Martinique
Cx. quinquefasciatus Guadeloupe
Réunion

France métropolitaine

Corse

traitement des gites larvaires
(caniveaux, puisards, latrines,
regards...) avec du Bti+Bs,
pyriproxyfen, méthopréne et
diflubenzuron formulés en DT et SC

Mise a profit des MIILD destinées a la protection
contre les anophéles. En fonction des contextes, un
traitement spatial en cas d'épidémie peut étre
envisagé

Distribution ciblée de moustiquaires en cas
d'épidémie. En fonction des contextes, un traitement
spatial en cas d'épidémie peut étre envisagé

Bien étanchéifier les fosses septiques,
les regards et les puisards - éducation
sanitaire et mobilisation communautaire
en utilisant la radio, la télévision, les
journaux, sensibilisation des enfants
dans les écoles -utilisation de
substances répulsives

Culex modestus

France métropolitaine

Corse

traitement des gites larvaires avec du
Bti ou Bti+Bs

Un traitement spatial en cas d'épidémie peut étre
envisagé mais reste difficile a mettre en ceuvre du fait
des impacts potentiels.

contréle des mises en eau lorsque
possible

® MIILD : moustiquaire imprégnée d’insecticide a longue durée d’action
1% v/oir les recommandations Protection Personnelle de la Société de Médecine des Voyages http://www.medecine-voyages.fr/publications/ppavtextecourt.pdf
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6. Recommandations et axes de
recherche a développer

La recherche et le suivi de la résistance constituent un préalable indispensable a la mise en
place de tout programme de lutte contre des vecteurs faisant appel a [utilisation de
substances insecticides. Ce suivi implique un colt supplémentaire, a mettre en regard des
bénéfices attendus en termes d’efficacité et de pérennité des programmes de lutte
antivectorielle, d’anticipation et, par conséquent, des avantages attendus d’ordre sanitaire et
économique a plus long terme.

La LAV ne représente qu’une partie de la pression insecticide exercée sur les populations
d’arthropodes vecteurs. L'impact des traitements agricoles a été largement documenté, et
'usage domestique des insecticides peut également interférer avec la LAV voire en réduire
I'efficacité. On peut également évoquer les traitements destinés a limiter la nuisance, qui
peuvent viser les mémes populations d’arthropodes mais avec des objectifs différents. Cette
multiplicité des acteurs rend nécessaire la prise en compte d’'une approche holistique de la
résistance des vecteurs dans un cadre national et interministériel.

La mise en place d’'un systéme de suivi de la résistance n’a cependant d’intérét opérationnel
que si les résultats obtenus débouchent sur la mise en place d’'une stratégie de gestion de
cette résistance et d’'une adaptation des actions de lutte. Il est donc indispensable que les
opérateurs puissent disposer d’un panel d’'outils le plus large possible. La situation actuelle
en Europe est a ce titre préoccupante : une seule famille autorisée pour les adulticides, et 4
molécules larvicides dont une seule recommandable en milieu naturel (Bti).

Partant de ce constat, des recommandations a l'attention des différents acteurs impliqués
dans la LAV sont proposées, accompagnées de priorités identifiées en matiére de recherche
fondamentale ou appliquée.

Certaines de ces recommandations ont déja été faites dans le cadre du travail de 'Anses
relatif & la recherche de substituts insecticides utilisables en LAV.
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6.1. Recommandations a l'attention des acteurs publics pour améliorer la
gestion de larésistance

- Clarification de la question de la responsabilité du suivi de la résistance, en
particulier en métropole

Selon la loi n° 64-1246 du 16 décembre 1964 relative a la lutte contre les moustiques, le
suivi de la résistance des populations cibles aux insecticides utilisés en LAV est sous la
responsabilité de I'Agence Régionale de Santé concernée, uniquement dans les
départements ou est constatée I'existence de conditions entrainant le développement de
maladies humaines transmises par l'intermédiaire d’'insectes (1° de l'article 1). Dans tous les
autres cas de figure, et plus particulierement en France continentale, aucun suivi de la
résistance n’est demandé. Il convient donc de définir clairement la responsabilité du suivi de
la résistance, notamment dans les départements métropolitains colonisés par Ae. albopictus.

- Intégration aux stratégies de controle de la mise en ceuvre d’'un programme de suivi
de la sensibilité aux insecticides utilisés

Outre une clarification sur la responsabilité, les modalités du suivi de la résistance aux
insecticides doivent étre précisées pour chaque programme de lutte. Cela peut étre intégré
aux arrétés préfectoraux encadrant la LAV, en s’appuyant sur toute I'expertise disponible,
notamment par des collaborations avec les organismes de recherche.

- Soutien des pouvoirs publics aux industriels pour faciliter la mise a disposition de
nouvelles substances. Partenariat public-privé a développer pour le développement
de nouvelles substances actives

A ce jour, la mise sur le marché de produits biocides repose exclusivement sur les
entreprises privées. Ces entreprises doivent principalement répondre & des enjeux
économiques qui ne sont pas (toujours) compatibles avec des objectifs de santé publique.
Un soutien des pouvoirs publics pour faciliter la mise sur le marché est donc nécessaire
lorsque ces produits biocides sont destinés a lutter contre des vecteurs d’agents
pathogenes.

Plusieurs initiatives réglementaires ou administratives récentes vont dans le bon sens
(exonération des frais de dossiers pour les substances identifiées par 'Anses, partage des
données des études sur animaux prévu par le reglement 528/2012).

Toutefois, il est possible d’aller plus loin, notamment en facilitant I'inscription de substances
déja évaluées pour un usage phytosanitaire ou en élargissant le partage des données des
études sur animaux obtenues dans d’autres cadres réglementaires (REACH).
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- Suivi d’indicateurs d’impact sur la faune non-cible en fonction des contextes
d’intervention.

Le suivi des effets non intentionnels des produits ou associations de produits destinés a la
lutte anti-vectorielle doit faire partie intégrante du programme de lutte, et étre mis en place
de maniére simultanée au début des interventions. La priorité doit étre donnée a
l'identification des effets directs, en choisissant les organismes les plus vulnérables aux
produits utilisés dans les milieux ciblés par les traitements : invertébrés aquatiques pour les
traitements anti-larvaires, abeilles et arthropodes terrestres pour les traitements spatiaux
adulticides. Pour ces différentes communautés d’invertébrés, les indicateurs actuellement
validés contribuent a évaluer les atteintes potentielles a la biodiversité. Le contexte urbain /
rural et la prise en compte d'effets indirects sur des groupes animaux autres que les

invertébrés peut conduire a la mise en place de suivis spécifiques nécessitant le
développement de méthodologies appropriées.

- Intégrer dés a présent au niveau opérationnel des substances larvicides alternatives
au Bti (choix a définir selon les usages, cf. expertise Anses)

Méme si plusieurs substances actives larvicides sont autorisées au niveau européen, dans
les faits, les opérateurs publics de LAV utilisent quasi-exclusivement le Bti, en raison de sa
sélectivité et de son faible impact sur la faune non-cible. Cependant, les autres substances,
en particulier les IGR, pourraient étre utilisées au niveau opérationnel, notamment dans les
gites hors sol ou la faune associée est plus réduite. Cela pourrait permettre d’éviter le non-
dépbt de dossiers d’homologation par des industriels, faute de marché, comme pour
I'exemple du spinosad évoqué précédemment.

- Limiter l'utilisation des pyréthrinoides

La famille des pyréthrinoides étant la seule autorisée actuellement au niveau européen pour
les traitements adulticides, il est nécessaire de préserver la sensibilité des populations
d’arthropodes cibles a cette famille d’insecticides, donc de réserver ce type de traitements
aux seuls cas de circulation d’agents pathogénes.

- Evaluer l'efficacité des traitements a base de pyréthrinoides dans les territoires ou
les vecteurs sont résistants

L’absence d’alternative adulticide a la deltaméthrine nécessite de reconsidérer les pratiques
actuelles de lutte contre Aedes aegypti a I'aide de cette substance lorsque I'espéce présente
des niveaux de résistance susceptibles dimpacter l'efficacité des actions de lutte
(Départements frangais d’Amérique en particulier). La mise en place d’actions d’évaluation
de ces mesures de contrble des vecteurs par pyréthrinoides est par conséquent urgente et
indispensable afin de juger de leur pertinence.

La mise en évidence d’'une absence d'efficacité des traitements adulticides sur la densité
vectorielle et/ou la transmission ou d’une balance codlt/efficacité défavorable devrait conduire
a modifier toutes ou certaines des pratiques actuelles basées sur l'utilisation de la
deltaméthrine, voire a arréter les modalités de traitement jugées inefficaces.
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- Intégrer les tests sur souches de référence résistantes dans le cadre du dispositif
d’évaluation des produits biocides

Comme évoqué précédemment, peu de molécules sont utilisables actuellement, avec pour
certaines populations d’arthropodes vecteurs des niveaux de résistance élevés. La mise sur
le marché d'une nouvelle substance sera donc d’autant plus intéressante que celle-ci
présente un mode d’action différent des molécules déja autorisées, limitant ainsi le risque de
résistance croisée. Il conviendrait donc d’intégrer des tests sur souches résistantes lors de
I'évaluation des substances biocides.

- Evaluation de la sensibilité des espéces non-cibles aux biocides de substitution et
évaluation de la vulnérabilité des communautés d’invertébrés non-cibles

L'utilisation conjointe des données d’écotoxicité sur espéces standards (i.e, disponibles dans
les dossiers d’autorisation de mise sur le marché) et sur espéces résidentes (i.e, présentes
dans les milieux ciblés pour les interventions de démoustication, selon les recommandations
d’ASTM International), devrait permettre d’estimer, a priori, la vulnérabilit¢ d'une
communauté d’invertébrés non-cibles en place aux produits ou associations de produits
destinés a la lutte anti-vectorielle. De cette maniére, avant qu’ils aient été utilisés sur le
terrain, les produits les plus a risque pourraient étre écartés au profit de ceux dont le profil
d’écotoxicité est plus favorable.

- Tester les différentes molécules identifiées lors de I'expertise Anses (cf. tableau 2)

L’expertise Anses a permis d’identifier plusieurs candidats insecticides qui pourraient étre
intégrés a moyen terme a l'arsenal des produits utilisables en LAV. Un tel inventaire
constitue une étape primordiale. Il convient désormais de continuer cette démarche et de
tester les différentes molécules identifiées afin de préciser celles qui pourraient constituer les
meilleures options au niveau opérationnel.

- Mettre en place une veille sur les phénoménes de résistance aux insecticides des
principaux vecteurs ciblés par la LAV : création d’'un observatoire de la résistance

La résistance aux insecticides est un phénomene évolutif et dynamique. En ce sens, il serait
utile de disposer d’'une veille concernant notamment la résistance aux insecticides des
principaux vecteurs d’agents pathogénes afin d’anticiper I'apparition de ces résistances de
maniere globale et de contribuer a I'ajustement des mesures de gestion. A cet effet, un
observatoire dédié a la résistance des vecteurs aux insecticides pourrait étre mis en place.
Cet observatoire aurait pour mission de collecter les données existantes, de les organiser au
sein d'une base de données, de suivre I'évolution de ce phénomeéne tout en facilitant le
partage de I'information.
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6.2. Identification de questions prioritaires de recherche a encourager

a. Recherche fondamentale et appliquée (secteurs public et privé)
o Reéévaluation des résistances croisées a différentes familles d’insecticides

Les phénoménes de résistance croisée sont bien connus pour les mutations de cibles et
relativement prévisibles selon le mode d'action des insecticides. D'autres mécanismes moins
spécifigues comme la résistance cuticulaire, la séquestration ou la résistance métabolique
peuvent étre responsables de résistance a plusieurs molécules de la méme famille ou de
familles différentes. Ces recherches viseront a déterminer si les mécanismes présents dans
des populations naturelles multi-résistantes peuvent conduire a des résistances significatives
aux nouvelles molécules/familles utilisables a terme en santé publique et a caractériser la
nature des génes impliqués.

o Développer des associations d’insecticides a mode d’action différents
(mixtures, mosaiques, micro-mosaique) avec recherche de synergismes
potentiels. et évaluation de I'impact de leur utilisation sur la sélection des
géenes de résistance (tests au laboratoire et sur le terrain a échelle réduite)

Plusieurs associations d'insecticides se sont révélées efficaces sur les moustiques que ce
soit en tant que larvicides ou adulticides. L'intérét des associations est de pouvoir réduire les
doses d'applications ou d'augmenter la rémanence des traitements en cas de synergie, voire
pour les populations résistantes de restaurer l'efficacité des traitements. Ces recherches
demandent a étre poursuivies afin de tester d'autres combinaisons et surtout leur potentiel
en tant qu'outil de gestion de la résistance.

o Etude des facteurs environnementaux, en particulier le lien entre pollution
et résistance métabolique, ainsi que l'impact des autres usages des
insecticides (agriculture, usage domestique)

Dans de nombreux cas la sélection de la résistance dans les populations d’arthropodes
vecteurs n'est pas le seul fait de leur utilisation en santé publique et vétérinaire mais de
pressions sélectives externes liées a d'autres activités humaines (agriculture, usages
domestiques). La compréhension des différents facteurs environnementaux susceptibles
d'influer sur la réponse adaptative des populations d'insectes est un préalable a la mise en
place de stratégies de gestion de la résistance. Elle permet aussi de déterminer dans quelle
mesure l'utilisation d’insecticides en santé publique et vétérinaire peut avoir un impact sur la
résistance engendrée par des pressions sélectives dont certaines ne sont pas liées a ces
opérations

o Concernant plus particuliéerement le Bti, étude plus approfondie du réle et
de I'action de chaque toxine, anticipation des mécanismes de résistance

Bien gu'aucune étude n‘ait confirmé le développement d'une résistance au Bti dans les
populations naturelles, son utilisation quasi-exclusive comme larvicide contre les moustiques
en France nécessite de mener en amont des recherches sur les mécanismes potentiels de
résistance a cet insecticide. Le développement de résistance aux toxines individuelles est
possible au laboratoire. La caractérisation des mécanismes impliqués et I'étude fine du mode
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d'action de chaque toxine permettrait de savoir si la résistance a I'ensemble des toxines est
possible ou au contraire d'expliquer pourquoi elle ne peut se produire dans la nature.

o Développement de tests rapides pour la caractérisation des mécanismes
de résistance

La caractérisation des mécanismes de résistance reste encore une activité réservée a un
nombre limité de laboratoires de recherches notamment pour les mécanismes de résistance
métabolique pour lesquels ils n'existent pas de marqueurs moléculaires fiables. Le
développement de tests rapides permettrait un meilleur suivi de la résistance dans les
populations cibles pour anticiper les échecs de traitements ou valider I'efficacité de stratégies
de gestion de la résistance.

b. Recherche en partenariat avec les opérateurs

o Evaluation économique du codt (et des bénéfices a long terme) de la
gestion de la résistance

La mise en place de stratégies de gestion de la résistance induit un surcodt des opérations
de lutte qui dépend des méthodes de lutte utilisées et des insecticides choisis comme
alternatives. Des simulations économiques en fonction de différents scénarios de traitements
pourraient permettre d'anticiper les conséquences de ce co(t pour les opérateurs. Par
ailleurs des bénéfices a plus ou moins long terme pourront aussi étre estimés sur la base de
I'amélioration attendue en termes d'efficacité épidémiologique des traitements.

o Elevage et maintien de souches de référence (sensibles et résistantes)
pour chaque espéce d’arthropode visée par la LAV.

La résistance d'une population naturelle est définie par rapport a la réponse a l'insecticide
d'individus sensibles appartenant a la méme espéce. Il est donc nécessaire de pouvoir
assurer le maintien en insectarium de souches sensibles de référence des espéces visées
par la LAV. Ces souches sensibles servent aussi a déterminer l'efficacité intrinséque de
nouveaux insecticides et a contrdler que des formulations insecticides sont biologiquement
actives ou non. Ces souches doivent étre maintenues en continu sur plusieurs dizaines
d'années et sont d'autant plus précieuses que pour certaines espéces ils n'existent plus sur
le terrain de populations naturelles sensibles.

o Etude des relations entre niveaux de résistances et impacts opérationnels
afin d’affiner les seuils d’alerte.

L'une des difficultés majeures que pose la résistance aux insecticides est de savoir quel
impact opérationnel celle-ci peut avoir sur |'efficacité d'une méthode de lutte. Cette question
est d'autant plus cruciale que méme en l'absence de résistance il existe peu d'indicateurs
fiables de l'efficacité d'une méthode de lutte. Des recherches doivent donc étre menées afin
d’évaluer l'impact opérationnel de la résistance en fonction du niveau de résistance des
populations cibles, des mécanismes impliqués, de la bio-écologie du vecteur et des
méthodes de lutte utilisées.
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Annexe 1 : enquéte aupres de services
de démoustication concernant la
résistance des principales especes
ciblées




Résistance

N Substance ] . : Durée d’utilisation Milieu ciblé (urbain, Suivi . - Efficacité du produit (bonne, Resistance | Méthodes / Tests . Si oui, lesquelles? . g -
Espéces Stade . Formulation Fréquence des traitements . ( s e ” Méthode de suivi p_ ( . N RR50 | RR95 | Mutation(O/N) ) a métabolique Si oui, laquelle?
active (années) rural,...) d’efficacité mauvaise,...) observée utilisés Fréquence? observée
GUADELOUPE
2 (antérieurement K-
Aedes aegypti Adultes Deltaméthrine Agua K-Othrine ponctuel Othrine ULV 15-5)) urbain et rural oui test d'efficacité en cage mauvaise oui
test d'efficacité larvaire
Aedes aegypti Larves Bti Vectobac 12AS > 1 fois / an 2 urbain et rural oui Gites positifs avant/aprés traitement bonne non (doses emploi)
GUYANE
ponctuel, autour des cas de dengue; une a 2 fois par 4 . N
Aedes aegypti Adultes Deltaméthrine Aqua K-Othrine mois ou une fois tous les deux mois pour les autres 3 urbain et rural oui tests en cages ressenti de la population bonne lors d epandaﬁ:bilgizf?em alintérieur des oui Test en tube OMS _ _
cas
Aedes aegypti Larves Bti Vectobac 12AS toute 'année, en fonction des gites positifs 11 urbain et rural oui Gites positifs avant/apres traitement bonne non Bio essai larvaire _ _
MAYOTTE
. : . 2 fois par an (traitement intradomiciliaire) et autour ;
An gambiae Adulte Deltamethrine Aqua K-Othrine d'un cas de paludisme 20 rural non non Test en tube OMS 1.00 1.06 estérase alpha
An gambiae larve Bti Vectobac 15 jours si présence de larves 2 rural oui Observation visuelle : présence ou non de larves Non Bio essai larvaire 0.95 0.89 estérase beta
non oui
An gambiae larve diflubenzuron dimilin/dobol 15 jours si présences de larves 2 rural oui Observation visuelle : présence ou non de larves -
An gambiae larve temephos abate 15 jours si presence de larves 20 rural oui Observation visuelle : présence ou non de larves Oui Bio essai larvaire 4.82 18.09
Cx quinquefasciatus Adulte deltamethrine Aqua K-Othrine 2 fois par an (traitement intradomiciliaire) 20 urbain non Oui Test en tube OMS 4 4.70 Kdr (1) fixée GST
Cx quinquefasciatus larve Bti Vectobac En cas de nuisance 2 urbain non Non Bio essai larvaire 1.35 1.08 oui rdl (1) fixée oui esterase alpha
Cx quinquefasciatus larve diflubenzuron dimilin/dobol? En cas de nuisance 2 urbain non - ace1(0,61) esterase beta
Cx quinquefasciatus larve temephos abate En cas de nuisance 20 urbain non Oui Bio essai larvaire 15.63 22.14
1) En cas de nuisance
Ae aegypti adulte deltamethrine Aqua K-Othrine 6 urbain non non Test en tube OMS 1.09 1.00
2) autour d’'un cas d’arbovirose (action ponctuelle)
1) En cas de nuisance
. X 2) dans le cadre d'un traitement de quartier (action . X . .
Ae aegypti larves Bti Vectobac ponctuelle) 3 urbain non non Bio essai larvaire 0,82 0,78
3) autour d’'un cas d’arbovirose (action ponctuelle)
1) En cas de nuisance
Ae albopictus adultes deltamethrine Aqua K-Othrine N N . N 6 urbain non non Test en tube OMS 0.93 0.78
2) autour d'un cas d’arbovirose (action ponctuelle)
1) En cas de nuisance
X 2) dans le cadre d'un traitement de quartier (action
Ae albopictus larves Bti Vectobac ponctuelle) 3 urbain non non Bio essai larvaire 1,56 1,18
3) autour d’'un cas d’arbovirose (action ponctuelle)
LA REUNION
Aedes albopictus Adultes Deltamethrine Aqua K-Othrine ponctuel 5 urbain oui bio essais bonne non Test en tube OMS aucune détection
kdr ou Ace1l MAIS
. fréquence Rdl non étudiée
Aedes albopictus Larves Bti Vectobac WG 10 fois par an 5 urbain & ravines oui bio essais bonne non Bio essai larvaire jusqu'a 95%
homozygote
An arabiensis Larves Bti Vectobac WG ponctuel si gites productifs 5 rural + naturel (ravine) non mauvaise 7 gites i;tr'gcil:ls sur non défini non étudiée
Cx quinquefasciatus Larves Bti Vectobac WG ponctuel si gites productifs 5 urbain & ravines non non défini non défini non défini
autres espéces Larves si forte . .
culicidiennes densité Bti Vectobac WG trés ponctuel si forte densité 5 urbain & ravines non non défini non défini non défini
France métropolitaine pourtour méditerranéen
- Ace.1Ren 1978 ; Ace.1rs Estert en 1972, Esterten
Culex pipiens larves fénitrothion Paluthion 500 g/l EC fréquent de 1968 a 2000 (interdit urbain oui prélévement larvaire perte d'efficacité avérée oui Biotests WHO >100 >100 oui duplication en 1993 (cf. oui 1984, Esterz en 1990 (Cf
molestus depuis 2010) N R
Chevillon et al, 1999 Chevillon et al. 1999)
Culex pipiens Ari 4 de 1990 & 2000 (n'est plus AL . A avhrd . . . Voir travaux de David Pauron
molestus larves Bsp Sphérimos fréquent utilisée) urbain oui prélévement larvaire perte d'efficacité avérée oui Biotests WHO >1000 | >1000 oui (INRA Antibes) non
Culex pipiens éle .
molestus larves Bti Vectobac 12AS 10 fois par an 3 urbain oui prélévement larvaire bonne non Biotests WHO 0,95 0,82 non non
- . A - . urbain et péri urbain (aires ” R . Biotests WHO (a faire
Aedes albopictus adultes deltaméthrine Agqua K-Othrine extrémement ponctuel (prime introduction et LAV) depuis 2006 d'autoroutes, périfocal) oui Piégeage avant/apres traitement bonne non en 2012) non non
VectoBac 12AS A . .
Aedes albopictus larves Bti VectoBac DT VectoBac extrémement ponctuel (prime introduction et LAV) depuis 2006 urb'am et péri-urbain (aires oui prélévement larvaire bonne non Biotests WHO (a faire non non
d'autoroutes, périfocal) en2012)
G VectoMax G.
. Vectobac 12AS R . P N "
Aedes caspius larves Bti Aquabac 1200 XL 1 a 15 fois/an depuis 2000 rural oui prélévement larvaire bonne & moyenne non Biotests WHO non non
- . Vectobac 12AS R . . n 1 . 5 .
Aedes detritus larves Bti Aquabac 1200 XL 1 a4 fois/an depuis 2000 rural oui prélévement larvaire bonne a moyenne non Biotests WHO non non
France métropolitaine région Rhone-Alpes
Aedes albopictus Adultes Deltaméthrine Agqua K-Othrine ponctuel 3 urbain oui Piégeage avant/aprés traitement bonne
Aedes albopictus Larves Bti Vectobac WG ponctuel 3 urbain oui Gites positifs avant/aprés traitement bonne
Aedes albopictus Larves Bti/Bs VectoMaw G 9 fois /an 3 urbain oui Gites positifs avant/aprés traitement bonne
France métropolitaine facade Atlantique
K-Othrine 1,5 forets, K-
Aedes sp. Adultes deltaméthrine Othrine WG, Aqua K- ponctuel 10 rural oui Piégeage-capture avant/aprés traitement bonne non néant
Othrine
Aedes sp. Larves Bti Vectobacv\‘/rg, 12AS et 10 & 20 fois par an 25 rural oui Gites positifs avant/aprés traitement - méthode de Carron bonne non néant
K-Othrine 1,5 forets, K-
Culex pipiens Adultes deltaméthrine Othrine WG, Aqua K- ponctuel 10 urbain oui Piégeage-capture avant/apres traitement bonne non néant
Othrine
Culex pipiens Larves Bti Vectobacv\‘/rg, 12AS et 5 & 10 fois par an 5 urbain oui Gites positifs avant/aprés traitement - méthode de Carron bonne non néant
Aedes albopictus Adultes deltaméthrine K-othnngl\'/:ﬁ,eAqua K- ponctuel 10 urbain oui Piégeage-capture avant/aprés traitement bonne non néant
Aedes albopictus Larves Bti Vectobac 12AS et WG ponctuel 10 urbain oui Gites positifs avant/aprés traitement - méthode de Carron bonne non néant
Corse Sud
Aedes sp, Cx Larves Bti Vectobac 12AS régulier 4 urbain, naturel oui Gites positifs avant/apres traitement bonne bi i larvai
pipiens, Anophéles g N pe P! non io essai larvaire
Aedes sp, Cx . P— . . " " N .
pipiens, Anophéles Larves Bti Vectobac G régulier 4 urbain, naturel oui Gites positifs avant/apreés traitement bonne non
Aedgi ;\:gitg:glus. Adultes Deltaméthrine Aqua K-Othrine trés ponctuel 4 urbain oui gites positifs avant/apres traitement bonne non
Aedes albopictus, N . . . N - R .
Cx pipiens Adultes Deltaméthrine K-Othrine trés ponctuel 4 urbain oui gites positifs avant/aprés traitement bonne non
Aedgi ;\:gitg:glus. Adultes Pyréthrines Aquapy trés ponctuel 4 urbain oui gites positifs avant/apres traitement bonne non
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Annexe 2 : recherche bibliographique
sur la « résistance aux
insecticides/acaricides » pour les
différentes especes de vecteurs
d'intérét en France




Région Groupe de vecteurs Espéce Insecticides Résistance Mécanismes Impact Observations hors France Références
opérationnel
France Moustiques Culex pipiens Organophosphorés Avérée métabolique, AcelR oui ISEM et al ; Labbe et al., 2007 ;
Métropolitaine Labbé et al., 2009
Sinegre et al., 1976 ; Sinegre 1984
Raymond et al., 1986
Wood et al., 1984
Rivet et al, 1994 ; Raymond et al.,
1998
Carbamates Avérée AcelR (métabolique) non utilisé Wood et al., 1984 ; Raymond et
al., 1986
Bacillus thuringiensis i Non
Bacillus sphaericus Avérée récepteur toxine oui Sinégre 1994
Nielsen-LeRoux et al, 1997 ;
Nielsen-Leroux et al., 2001 ;
Chevillon et al., 2001 ; Nielsen-
LeRoux et al, 2002
pyréthrinoides Sinegre 1984 (utilisation de
deltaméthrine en antilarvaire)
organochlorés (DDT) signalée Hamon et al., 1959 ; Roman, 1966

(historique)

Aedes albopictus

Bacillus thuringiensis i

pyréthrinoides

Non

non documentée

Des populations seraient résistantes
a la plupart des familles
d'insecticides utilisés au Pakistan.

Khan et al, 2011

Anopheles
maculipennis

non documenté

Résistance aux organochlorés et
organophosphorés en Roumanie et
en Grece

Zulueta, 1959 ; Brown & Pal, 1971
; Brown 1986

Anopheles
labranchiae

non documenté

résistance aux organochlorés, au
DDT et a la dieldrine (Magrheb), aux
organophosphorés (Italie)

Brown & Pal, 1971 ; Brown 1986




Région Groupe de vecteurs Espece Insecticides Résistance Mécanismes Impact Observations hors France Références
opérationnel
France Poux Pediculus h humanus  Organochlorés Avéreé Nicoli & Sautet 1955
Métropolitaine (DDT/cyclodiene)
(suite)
pyréthrines suspectée kdr Nicoli & Sautet 1955 ; Drali et al.,
2012
Pediculus h capitis Organophosphoré suspectée (lzri & oui Izri & Briere 1995 ; Chosidow et
(malathion) Briere 1995) mais al., 2010 ; Bouvresse et al., 2012 ;
non généralisée
(Chosidow et al.,
2010 ; Bouvresse
etal., 2012)
Pyréthinoides Avérée kdr oui Cozetal., 1993 ; Chosidow et al.,
1994 ; Bouvresse et al., 2012 ;
Durand et al., 2007
Culicoides Culicoides obsoletus  pyréthrinoides Venail et al. 2011
Culicoides imicola pyréthrinoides Venail et al. 2011
Punaises de lit Cimex sp. pyréthrinoides probable kdr-like gene mutation probable Multirésistance sur de nombreux Durand et al., 2012 ; Davies et al.,
continents 2012
Tiques Rhipicephalus résistances observées aux Miller et al., 2001
sanguineus ptyrethrinoides, aux OP et aux OC
Stomoxes Stomoxys calcitrans pyréthrinoides Avérée oui Salem et al., 2012




Région Groupe de vecteurs Espéce Insecticides Résistance Mécanismes Impact Observations hors France Références
opérationnel
Martinique Moustiques Aedes aegypti Organophosphorés Avérée métabolique oui Marcombe et al., 2009 ;
Marcombe et al., 2012
Carbamates Non résistance au propoxur non utilisé (Weill M, comm pers)
sans Acel (résistance
métabolique probable)
Bacillus thuringiensis i Non Marcombe et al., 2012
pyréthrinoides Avérée métabolique, kdr oui Marcombe et al., 2009 ;
Marcombe et al., 2012
naturalyte (spinosad) Non Marcombe et al., 2011
benzoylurées Non Marcombe et al., 2012
(diflubenzuron)
analogues de tolérance Marcombe et al., 2011
I'normone juvénile
(pyriproxyfen)
Culex Organophosphorés Avérée métabolique, AcelR oui Yébakima et al., 2004
quinquefasciatus
Carbamates Avérée AcelR (métabolique) non utilisé Yébakima et al., 2005
Bacillus thuringiensis i Non Yébakima et al., 2006
pyréthrinoides Avérée kdr? Métabolique? Yébakima et al., 2007
Anopheles aquasalis  non documenté résistance a la dieldrine et dansune  Omardeen, 1961 ; Brown & Pal,
moindre mesure au DDT (Trinidad, 1971 ; Brown, 1986 ; Saume, 1996
Brésil), résistance aux OP au ; Molina & Figueroa, 2009 ; Coz et
Vénézuela al., 1965
Anopheles albimanus  non documenté Multirésistance dans plusieurs pays  Rozeboom & Johnson, 1961 ;
d'Amérique latine Brogdon et al., 1990 ; Brogdon et
al., 1999 ; Brown, 1986 ; Penilla et
al., 2006 ; Vargas et al., 2006 ;
Penilla et al., 2007
Tiques Rhipicephalus organochlorés (HCH) résistance et multirésistance aux Morel, 1967
microplus principaux acaricides. Cette espece

est classée au 7éme rang des
arthropodes résistant a différentes
substances actives (43 substances
actives) selon Whalon et al., 2008.




Région Groupe de vecteurs Espéce

Impact
opérationnel

Observations hors France

Références

Guadeloupe Moustiques Aedes aegypti

Nombreuses populations
multirésistantes dans d'autres pays
d'Amérique du Sud et des Caraibes

Bisset et al., 2011 ; Bisset et al.,
2006 ; Braga et al., 2004 ; Dusfour
et al.,, 2011 ; Fonseca-Gonzalez et
al., 2011 ; Georghiou et al., 1987 ;
Lima et al., 2011 ; Macoris et al.,
2003 ; Rawlins, 1998 ; Rodriguez
etal., 2001 ; Rodriguez et al.,
2002

Culex
quinquefasciatus

Nombreuses populations
multirésistantes dans d'autres pays
d'Amérique du Sud et des Caraibes

Bisset et al., 1991 ; Bracco et al.,
1999 ; Brown & Pal, 1971 ; Brown,
1986 ; Coto et al., 2000 ;
Georghiou et al., 1975 ; Gordon et
al.,, 2012 ; Small et al., 1999 ;
Yébakima et al., 2004

Tiques Rhipicephalus
microplus

résistance et multirésistance aux
principaux acaricides. Cette espece
est classée au 7éme rang des
arthropodes résistant a différentes
substances actives (43 substances
actives selon Whalon et al., 2008).

Morel, 1967 ; Whalon et al., 2008

Amblyomma
variegatum

Insecticides Résistance Mécanismes
non documenté
non documenté
organochlorés (HCH) oui
non

Garris et Barré, 1990 ; Barré et al.,
1993 ; Barré 1997




Région Groupe de vecteurs Espéce Insecticides Résistance Mécanismes Impact Observations hors France Références
opérationnel
Guyane Moustiques Aedes aegypti organophosphorés oui métabolique? possible Nombreuses populations Dusfour et al., 2011 ; cf. annexe 2
multirésistantes dans d'autres pays
d'Amérique du Sud et des Caraibes
pyréthrinoides oui kdr?, métabolique? possible Nombreuses populations Dusfour et al., 2011 ; cf. annexe 3
multirésistantes dans d'autres pays
d'Amérique du Sud et des Caraibes
Bacillus thuringiensis i non
Anopheles darlingi non documenté résistance DDT pyréthrinoides au Suarez et al., 1990 ; Fonseca-
Pérou et Colombie Gonzales et al., 2009a
Anopheles aquasalis  non documenté résistance a la dieldrine et dansune  Omardeen, 1961 ; Brown & Pal,
moindre mesure au DDT (Trinidad, 1971 ; Saume, 1996 ; Molina &
Brésil), résistance aux OP au Figueroa, 2009 ; Coz et al., 1965
Vénézuela
Anopheles non documenté résistance aux organophosphorés et  Fonseca-Gonzales et al., 2009b
nuneztovari aux pyréthrinoides en Colombie
Culex non documenté Nombreuses populations Bisset et al., 1991 ; Bracco et al.,
quinquefasciatus multirésistantes dans d'autres pays 1999 ; Brown, 1986 ; Brown & Pal,
d'Amérique du Sud et des Caraibes 1971 ; Coto et al., 2000 ;
Georghiou et al., 1975 ; Gordon et
al., 2012 ; Small et al., 1999 ;
Yébakima et al., 2004
Phlébotomes Lutzomyia umbratilis  non documenté
Lutzomyia non documenté
flaviscutella
Triatomes Rhodnius prolixus non documenté Résistance métabolique aux Vassena et al., 2000
pyréthrinoides et résistance a la
dieldrine au Venezuela
Panstrongylus non documenté
geniculatus
Rhodnius robustus non documenté
Rhodnius pictipes non documenté
Puces Ctenocephalides DDT avérée Floch, 1954
Canis




Région Groupe de vecteurs Espéce Insecticides Résistance Mécanismes Impact Observations hors France Références
opérationnel
La Réunion Moustiques Culex Organophosphorés Avérée métabolique, AcelR possible AcelR résistance carbamate Tantely et al. 2010
quinquefasciatus
pyréthrinoides Avérée kdr, métabolique possible Tantely et al. 2010
cyclodiénes Avérée Rdl non utilisé en SP Tantely et al. 2010
Aedes albopictus Organophosphorés non Jacquet 2010 (M2)
Bacillus thuringiensis i non
pyréthrinoides non
cyclodiénes modérée Rdl non utilisé en SP Tantely et al. 2010
Anopheles arabiensis non documenté résistances documentées dans Brown, 1986 ; Casimiro et al., 2006
d'autres pays aux pyréthrinoides, ; Matambo et al., 2007 ; Mouatcho
aux OP, aux OC, ainsi que, a de et al., 2009 ; Ranson et al., 2009 ;
faibles niveaux, aux carbamates Jones et al., 2012 ; Witzig et al.,
2013
Stomoxes Stomoxys calcitrans pyréthrinoides Avérée possible Erhardt, 2006
Mayotte Moustiques Culex Organophosphorés Avérée métabolique, AcelR possible AcelR résistance carbamate Pocquet 2013
quinquefasciatus
pyréthrinoides Avérée kdr possible Pocquet 2013
cyclodiénes Avérée Rdl non utilisé en SP Pocquet 2013
Aedes albopictus pyréthrinoides non Pocquet (en cours)
Aedes aegypti Organophosphorés non Pocquet (en cours)
pyréthrinoides non Pocquet (en cours)
IGR non Pocquet (en cours)
Anopheles gambiae organophosphorés oui métabolique possible Pocquet (en cours)
pyréthrinoides non Pocquet (en cours)
Bti non Pocquet (en cours)

Anopheles funestus

non documenté









