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L’Agence francaise de sécurité Sanitaire de I’environnement et du travail (AFSSET) a été
saisie le 22 ao(t 2006 par le ministéere de la Santé et des Solidarités et le ministere de
I’Ecologie et du développement durable d’une demande d’avis portant sur :

- I’évaluation des risques liés a I’utilisation des produits insecticides d’imprégnation des
moustiquaires et des vétements, dans le contexte épidémique de I’Tle de la Réunion, par le
virus du Chikungunya.

Méthode d’expertise et questions instruites :

Le groupe de travail (GT) créé par décision de la Directrice générale de I’Afsset, en
concertation avec le Comité d’Experts spécialisé « Evaluation des risques liés aux substances
et produits chimiques » a été chargé de mener cette expertise.
Le secrétariat scientifique a été assuré par I’ Afsset.
Cette saisine a été instruite conformément aux regles qualité en expertise de la norme NFX
50-110.
Outre les experts du GT et la participation de deux membres du CES, ont été associés des
compétences d’entomologistes et acteurs de terrain :

- I’Institut de recherche pour le développement (IRD),

- I’Organisation mondiale de la santé (OMS),

- le Service de santé des armees (SSA),

- un entomologiste médical en charge de la surveillance d’Aedes albopictus dans la

région PACA.

Le GT s’est réuni a trois reprises (30 octobre 2006, 18 décembre 2006 et 31 janvier 2007).
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Ont été auditionnées :

- L’InVS qui a présenté les données épidémiologiques relatives a I’épidémie a la
Réunion et a Mayotte

- La DGS (ministére de la Santé) qui a presenté I’inventaire des recommandations de
protection individuelle émises par les pouvoirs publics.

Le CES a validé les travaux et recommandations du GT lors de sa séance du 3 mai 2007. Un
rapport scientifique complete le présent avis et figure en annexe.

Champ de I’expertise :

L’instruction de cette saisine est centrée sur les dispositifs de protection individuelle contre le
moustique Aedes albopictus sur I’lle de la Réunion en contexte épidémique.

Ces recommandations pourront étre éventuellement applicables a d’autres zones épidémiques
a condition de s’assurer que le comportement du moustique vecteur est le méme.

Elles s’intégrent dans une stratégie globale d’expertise contre I’épidémie de Chikungunya,
pour laquelle I’ Afsset a également été saisie :
- saisine « adulticide » du 10 février 2006 relative a I’évaluation comparés des risques et
I’efficacité des produits de lutte antivectorielle adulticide (saisine 2006/002)
- saisine « larvicide » du 24 ao(t 2006 relative a I’évaluation comparée des risques et de
I’efficacité des produits de lutte antivectorielle larvicide (saisine 2006-008).

Problématiqgue générale de la saisine :

Aprés un premier épisode entre mars et juin 2005, I’épidémie de Chikungunya a repris sur
I"Tle de la Réunion en octobre 2005. Elle a atteint un pic en février 2006.

L’Institut de veille sanitaire (InVS) estime qu’environ 266 000 personnes ont présenté une
forme clinique de la maladie. Des formes séveéres de cette maladie ont pour la premiere fois
été decrites.

Pendant la période janvier-décembre 2006 a la Réunion, 246 personnes ont été hospitalisées
en réanimation. Une quarantaine de cas de transmission materno-néonatale avec confirmation
biologique a été retrouvée ; 254 certificats de décés mentionnant le Chikungunya ont été
recenseés.

En I’absence de vaccin et de traitement étiologique, la principale voie de controle de
I’épidémie est la lutte antivectorielle permettant de réduire le moustique transmetteur du
virus, Aedes albopictus.

Ces opérations doivent étre complétees par des mesures de protection individuelle.

La circulation du virus a notablement diminué dés juillet 2006, et les cas sont sporadiques
mais Aedes albopictus est toujours présent, et prés du 2/3 de la population n’est pas
immuniseée.
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Bien que le principal moyen de protection contre les risques liés a la transmission du virus par
les piqlres de moustiques, ayant un impact avéré en termes de santé publique, soit la
destruction des moustiques (adultes, larves) et des gites larvaires, les travaux d’évaluation des
risques liés aux produits insecticides d’imprégnation des moustiquaires et des tissus
conservent donc toute leur pertinence et s’inscrivent dans le contexte de la protection
permanente des personnes les plus fragiles.

Recommandations :

1- La protection individuelle par moustiquaires ou vétements imprégnés d’insecticides
n’intervient donc qu’en seconde approche, les opérations de démonstrations régionales étant
réalisées par des professionnels.

2- La protection individuelle.par moustiquaire imprégnée est la stratégie la plus adaptée :
+ Distribution recommandée :

0 aux malades suspectés ou atteints du Chikungunya, pour éviter la transmission
a des tiers par des moustiques ;

0 aux populations vulnérables :
= les nouveau-nés et les jeunes enfants jusqu’a ce qu’ils marchent ;
= |es malades hospitalisés pour d’autres causes ;
= les personnes alitées ;

= les femmes enceintes, notamment lors du dernier mois de grossesse,
pour éviter la contamination materno-neonatale.

+ Imprégnation par perméthrine ou deltaméthrine :

Préférentiellement des moustiquaires pré-imprégnées industriellement, a longue durée
d’action, recommandées par I’OMS?,

o0 dose effective maximale en perméthrine : 1 000 mg/m?2 de substance active ;
o dose effective maximale en deltaméthrine : 55 mg/m? de substance active.

+ Accompagnée de consignes d’information et de démonstration visant a faciliter leur
acceptation.

+ Et de recommandations de bon usage visant a :

o éviter que I’enfant ne puisse sucer la moustiquaire, en la fixant a distance
suffisante ;

'L’OMS recommande Olyset® et Permanet®
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0 éviter les sources de combustion a proximité (bougies, lampes) pouvant
entrainer accidents et brilures.

+ Constitution d’un stock de moustiquaires pré-imprégnées avec un circuit de distribution
adapte et réactif; et des conditions de stockage et de conservation controlés.

< Assurer un circuit de récupération des moustiquaires usagées ou inutilisées.
+ Mise en place d’indicateurs de suivi :

- Fréquence d’utilisation des moustiquaires
- Evaluation de la réduction de la transmission.

3- La protection individuelle par imprégnation des vétements est la stratégie de seconde
intention en complément des autres mesures de protection individuelle.

» Réservée a I’adulte et a I’enfant de 10 kg et plus.
+ Imprégnation par la perméthrine :

- Dose effective de 1 250 mg/m? de substance active,
+ Imprégnation industrielle de préférence

» A defaut, imprégnation par trempage par du personnel dédié et protégé. Les résidus de
trempage devront étre éliminés avec attention. Ce type d’imprégnation est d’efficacité
limitée (quelques lavages ou quelques mois)

< Ou imprégnation par spray en I’absence d’autres alternatives, pour des situations
d’exposition de courte durée. Ce type d’imprégnation est d’efficacité tres limitée
(quelques heures).

rfls_,s;.l;;,{,_,,a Yrred . Fetiu

Dr Michele FROMENTEDRIME
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ADOPTION DU RAPPORT

Ce rapport a été soumis pour commentaires au CBbi&ion des risques liés aux substances
et produits biocides le 3 mai 2007.

Les commentaires du CES ont été pris en comptkeganembres du groupe de travail.

Le rapport et les recommandations du GT ont éténidéément adoptés par le CES
Evaluation des risques liés aux substances et psdaiacides le 7 juin2007.
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RESUME

Dans le cadre de I'épidémie de chikungunya (chik) @ sévi sur Ile de la Réunion,
I'utilisation de moustiquaires et/ou de vétementaprégnés d'insecticides ont été
recommandés. Il s’agissait notamment de protégerfdemmes enceintes et les enfants de
moins de 30 mois pour lesquels il n'existait paget®mmandations adaptées a l'usage des
produits répulsifs. Dans la perspective d’'une sepde I'épidémie en période d’été austral, il
convenait d’évaluer la toxicité a court, moyencetg termes d’'un usage répété de ces moyens
de protection ; et de leur efficacité vis-a-visvaicteurAedes albopictus.

Les experts, réunis par I'Afsset, sur la base dditlérature et des recommandations
internationales (notamment celles de 'OMS) onintdi&s les produits disponibles sur le
marché, et les dangers associés. Des scénarioksdtidn ont ensuite été proposés et les
expositions correspondantes évaluées.

La perméthrine et la deltaméthrine sont les delstsunces actives couramment utilisées en
imprégnation des tissus. Si, dans un premier teffigficacité d’'une moustiquaire pour se
prémunir des attaques d’'un moustique a activiténdiucommeAedes, peut surprendre, les
experts ont montré que l'intérét en termes de migmon de la maladie était important.
L’isolement des malades suspectés de chik sous tigpoase permet d'éviter que les
moustiques venant se nourrir de leur sang ne swroament et infestent d’autres personnes.
Les moustiquaires permettent par ailleurs de pestéaps populations vulnérables comme les
jeunes enfants qui ne marchent pas encore, lesrpers alitées ou bien encore les femmes
enceintes. Les experts ont recommandé d'utiliséfépentiellement les moustiquaires pré-
imprégnées industriellement a longue durée d'actiomt I'évaluation n’a pas mis en
évidence de risque particulier. Enfin, les experts montré que I'utilisation de vétements
imprégnés pouvait également apporter une protecigplémentaire notamment pour les
populations dont I'activité ne leur permettait phes séjourner sous une moustiquaire. Cette
expertise scientifigue a été accompagnée de recadatians d’'usage afin de garantir la
securité des utilisateurs.

Enfin, les experts ont souligné que ces recommanmdapouvaient étre applicables a d’autres
contextes épidémiques que celui de l'lle de la R@ynlorsque le comportement du
moustique vecteur était comparable a celdedés.
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1 Introduction générale

Aprés un premier épisode entre mars et juin 208pidémie de chikungunya a repris sur I'lle
de la Réunion en octobre 2005, avant d’atteindre@o en février 2006. Au total et pour
I'ensemble de la période épidémique, I'Institut\aglle sanitaire (InVS) estime qu’environ
266 000 personnes ont présente, a un moment owatrd) une forme clinique de la maladie.
Outre I'ampleur sans précédent de cette épidénaig,fakrmes cliniques sévéres (méningo-
encéphalites, encéphalopathies ou hépatites fult@apont pour la premiere fois été décrites
pour cette maladie. Jusqu’alors, elle n’était cengue pour causer un syndrome similaire a la
dengue d’évolution généralement bénigne, se maaifepar une fievre, un rush cutané et des
arthralgies persistantes. 246 personnes ont étalisees en réanimation et une quarantaine
de cas de transmissions materno-néonatales avéicnwion biologique a été retrouvée ;
254 certificats de décés mentionnant le chikunguonteété recensés sur I'lle de La Réunion
pendant la période allant du mois de janvier 2QDfais de décembre 2006.

Le caractere explosif de I'épidémie réunionnaisg l@edebut de la saison des pluies 2005-
2006 ainsi que la morbidité et la mortalité assexiént plongé le département dans une crise
sanitaire aux répercussions socio-économiques negjeu

En absence de vaccin et de traitement étiologiquarincipale voie de contrdle de I'épidémie
du chikungunya a la Réunion, est la lutte antivéelle dont les mesures visent a réduire la
densité du vecteukedes albopictus ; ces opérations de démoustication doivent égaleéien
accompagnées de mesures de protection individvisat a prévenir la population générale
des pigdres de moustiques.

L'InVS a annoncé l'entrée en phase inter-épidémidaechikungunya a la Réunion et a
Mayotte en avril 2007. La circulation du virus d@vdiminué notablement des juillet 2006.

Elle n’est plus aujourd’hui, dans les iles de laédndien, que trés sporadique. Par ailleurs,
I'arrivée de I'hiver austral a encore réduit la siéd des moustiques vecteurs de la maladie.

Le risque dans les iles de I'océan Indien sembie dzarté, pour le moment tout au moins.
En effet, selon une annonce du ministere de laésaintes solidarités, de mai 2007, « une
reprise épidémique du chikungunya n’est plus andrai dans I'immédiat » a la Réunion et a
Mayotte.

Toutefois, « ces territoires, situés en zone tapiaestent exposés au risque lié aux maladies
transmises par des moustiques. En particulier,aledsme est présent a Mayotte et en
Guyane, la dengue dans les départements francAmmédique », ajoutent les ministéres
concernés. Ainsi, selon I'InVS, 792 et 756 cas diigisme ont été notifiés a Mayotte en
2003 et en 2004 respectivement, ce qui représem@aneidence annuelle d’environ 5,0. %o
En 2004 en Guyane, 3 281 cas de paludisme (incdemmnuelle: 18 %.) ont été
comptabilisés ; 4 415 en 2005 (incidence annuelé %o) et 2 750 jusqu’en octobre 2006.
Chaque année, au moins 5 déces sont enregistri@s.l&Guadeloupe a connu en 2005 une
epidémie de dengue au cours de laquelle plus de0lcdnfirmations sérologiques ont été
transmises par les laboratoires d’analyse biolagidgl I'archipel. Plus de 120 personnes ont
eté hospitalisées, dont 7 touchées par la formeotr@gique. Le nombre total de personnes
ayant contracté la maladie au cours de cette épédéshestimé a plus de 7 000.



Il faut également rappelé qu’une part importantdadpopulation n'est pas immunisée (prés
des deux tiers selon les travaux conduits par Bhve qui fait qu'une résurgence du virus du
chikungunya dans ces files reste possible. Les uxadéévaluation de l'efficacité et des
risques liés aux opérations de lutte anti-vectieriedmme ceux relatifs aux dispositifs de
protection individuelle conservent toute leur pestice.



2 Contexte, objet et modalités de traitement
de la saisine

1.1. Contexte de la saisine

Dans le cadre de la gestion de la crise due ddéége de chikungunya sur I'lle de La
Réunion, le Directeur général de la Santé (DGS-$tkmé de la santé et des solidarités), et le
Directeur de la prévention des pollutions et dequies (DPPR-Ministere de I'écologie et du
développement durable) ont confié le 22 aolt 2@d&Agence francaise de sécurité sanitaire
de I'environnement et du travail (Afsset), une is@gelative a I'évaluation des risques liés a
I'utilisation des produits insecticides d'imprégioatdes moustiquaires et des vétements.

Cette saisine s'inscrit dans le cadre des travdéja conduits par I'Afsset ou en cours
d’instruction, sur les évaluations des produitslutée anti-vectorielle dans le cadre de la
gestion de la crise de chikungunya sur I'lle dBéaunion :

- saisine du 26 janvier 2006 de la DGS et de la DRRR]évaluation des dangers et
des risques liés a l'usage de la substance acto@db téméphos, en vue d'une
demande d’'usage essentiel,

- saisine du 10 février 2006 de la DGS, de la Dicgctles Relations du Travail (DRT)
et de la DPPR, sur I'évaluation comparée des dargfaies risques liés a I'usage des
produits de lutte anti-vectorielle adulticides, edemande complémentaire du
24 aodt 2006 pour évaluer l'efficacité des subipotentiels,

- saisine du 24 aodt 2006 de la DGS, la DRT et lamRPRr I'évaluation comparée des
dangers et des risques liés a I'usage des produmitieides utilisables en lutte anti-
vectorielle.

1.2. Objet de la saisine

Des recommandations, encourageant [utilisation meustiquaires ou de vétements
imprégnés ont été émises par plusieurs organisdissaps, Conseil supérieur d'hygiene
publique de France ...) notamment pour la proteddies enfants de moins de 30 mois et des
femmes enceintes. Dans la perspective d’'une refddasképidémie, il convenait de préciser
les conditions d’utilisation de ces moyens de tite et d’évaluer la toxicité a court, moyen
et long termes de leur usage répété.

C’est pourquoi I'Afsset s’est vu confier, en liewea les organismes compétents, une
évaluation de ce risque selon les axes suivants :
- identifier les produits insecticides recommandésitdisés pour I'imprégnation des
moustiquaires et des vétements,
- collecter et analyser les informations disponilsiesla toxicité a court, moyen et long
termes de ces produits et identifier le cas échéargrincipales lacunes,
- estimer les concentrations en produits insecticidass les tissus imprégnés en
fonction des recommandations d’emploi des proddéstifiés,



- évaluer les risques a court, moyen et long terneesed produits aux concentrations
estimées, pour les enfants de moins de 30 moifehemes enceintes et les adultes, en
fonction notamment des durées de contact et enapteen compte dans la
détermination des scénarios d’exposition les phm@priés la possibilité d’'un usage
combiné de ces deux types de protection au coureedhéme journée,

- synthétiser les données bibliographiques sur taffit¢ de ces modes de protection,
selon la population utilisatrice,

- synthétiser les évaluations relatives aux risquesux bénéfices de ce type de
traitement, les assortir de recommandations quamt aonditions optimales
d’utilisation en contexte épidémique.

1.3. Traitement de la saisine

A lissue de la présentation de la saisine 2006/2@07Comité d'experts spécialisés (CES)
Evaluation des risques liés aux substances et psodiocides le 21 septembre 2006, il est
apparu, compte tenu de la spécificité de la demgundecette évaluation devait étre confiée a
un groupe de travail (GT) dédié. La création d'ufl &us I'égide de ce CES et dont le
secrétariat scientifique serait confié a I'Afssetigsi été proposée.

La composition de groupe de travail a été réalilela maniére suivante :

- les missions du GT ont été présentées le 5 ocflffé au CES Evaluation des risques
liés aux substances et produits biocides et unl @ppandidature a été lancé auprés de
ses membres ; deux experts du CES, M. HUBERT eI A&G, se sont proposeés pour
participer a ce GT ;

- les ministéres ayant demandé dans la saisine deamgmocher des organismes
compétents, une consultation des contacts donbshspAfsset auprés de I'Institut de
recherche pour le développement (IRD), de I'Orgatios mondiale de la santé
(OMS) et auprés des services de santé des armées faite afin d’associer les
compétences d’entomologistes et d’acteurs du terrai

Apres réception desurriculum vitae et des déclarations publiques d’intéréts (DPI) des
experts candidats, un examen de Il'ensemble desestémdisponibles en date du
4 octobre 2006 a été realisé lors d'une réunioniséant les services de ’Agence concernés
afin de s’assurer de lI'adéquation des compétenaslas missions du GT et de I'absence de
conflit d’intérét.

La composition du groupe, a l'issue de cette réunétait donc la suivante :

- Pierre CARNEVALE, entomologiste médical - expert SM Directeur de recherche
émérite IRD,

- Xavier DEPARIS, Pr. d'épidémiologie et de santéligulk, épidémiologiste, Service
de Santé des Armees,

- Francois HUBERT, toxicologue, membre du CES « liesi»,
- Jean-Philippe JAEG, toxicologue, membre du CESgitles »,

- Frédéric PAGES, épidémiologiste et entomologistadioa, Service de santé des
armées,

- Fabrice LEGROS, parasitologue, IRD mis a dispasitia CNR Paludisme-Université
Paris 6,



- Vincent ROBERT, entomologiste médical, Directeureieherche IRD,
- Frédéric DARRIET, entomologiste médical, ingénikRiD,

Lors de la premiere réunion du GT, le groupe d'etspa tenu a associer les compétences
d’'un entomologiste médical, en charge de la suareik des populations Akdes albopictus
dans la région Provence-Alpes-C6te d’Azur. Apréanean de ses compétences et de sa DPI
et en I'absence de conflit d’intérét, Pascal DELAANY entomologiste médical, CHU de
Nice, a rejoint le groupe lors de la seconde réudio 18 décembre 2006.

Le groupe s’est réuni a 3 reprises (30 octobre 208@écembre 2006 et 31 janvier 2007).

Au début de la premiere réunion, un fond documentanstitué par I'Afsset a été remis aux
membres du GT (la liste des documents est j@ntannexe de ce rapport).

Lors de la réunion du 18 décembre 2006, IsabellATRESOUS, épidémiologiste a I'InVS
a présenté au GT les données épidémiologiquesvesiaa I'épidémie de chikungunya sur
I'le de la Réunion et & Mayotte ; lors de la réamdu 31 janvier 2007, Evelyne Falip de la
DGS, est intervenue pour faire un inventaire de®menandations émises en matiere de
protection individuelle des populations vis-a-vesgiglres de moustiques.



3 Rapports en support de ’avis
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1. Introduction

Ces 30 derniéres années ont vu la résurgence dramatique de maladies infectieuses
de toutes sortes, particulierement celles a transmission vectorielle (Gubler, 2004). Tandis
gue de nouvelles pathologies apparaissaient (fievre de la vallée du Rift, West Nile), un
probleme majeur est venu de la réémergence de parasites et de virus qui avaient été
efficacement contrélés dans certaines régions du monde tels que le paludisme, la
leishmaniose, I'encéphalite japonaise, la fievre jaune ou la dengue. En effet, l'aire de
répartition des arthropodes impliqgués dans la transmission de ces maladies n'a cessé de
s’étendre, placant ainsi de nouvelles populations humaines dans des zones a risque

d’infection.

La dengue est actuellement l'arbovirose la plus répandue dans le monde (Kuno,
1995). Le nombre annuel de cas d’infection y est estimé a 20 millions, dont environ 24 000
décés (Gubler, 1998). L’extension et lincidence de la dengue (formes classique et
hémorragique) sont en constante augmentation ces 30 dernieres années et on estime a
plus de deux milliards le nombre de personnes vivant dans la centaine de pays ou existe
un risque potentiel de transmission de la maladie. La forme hémorragique a fait son
apparition dans la région des Amériques en 1981 (épidémie de Cuba, 158 morts). Depuis,
de nombreux pays des Caraibes ont été touchés et la dengue est devenue un réel

probléme de santé publique dans cette partie du globe.

En 2005, le sérotype 4 est a nouveau réapparu, aprés un épisode silencieux de prés
de 10 ans. Cette réapparition a été a l'origine d’'une grande épidémie qui a touché plus de
12 000 personnes (estimation de la DSDS) de juillet a décembre 2005, principalement a la
Martinique. Depuis début 2006, la Guyane est également confrontée a une épidémie
sévere de dengue de sérotype DEN-2. Depuis le début de I'épidémie, 1 951 cas de
dengue ont été enregistrés dont 4 déces directement imputés au virus (InVS, 2006).
Depuis avril 2005, le département de la Réunion est confronté a une épidémie de
Chikungunya de grande ampleur (plus de 250 000 cas recensés) (IGAS, 2006 ; BEH,
2006). La persistance de foyers actifs malgré la fin de I'hiver austral 2005 indique que les
efforts déployés par le service de lutte antivectorielle (LAV) de la DRASS et les mesures
de prévention n'ont pas permis d'éradiquer le virus lors de ce premier épisode

épidémique.

Pour faire face a ce type de maladie (dengue, Chikungunya), il n’y a actuellement ni

médicament spécifique, ni vaccin; le seul moyen est le recours a la lutte contre le
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moustique vecteur (destruction des gites larvaires, utilisation d’insecticides larvicides en
période inter-épidémique ; pulvérisation d’insecticides adulticides en période d’épidémie).
Les insecticides utilisés par les services de la LAV dans les départements francgais
d’Outre-Mer concernent essentiellement les biopesticides tels que le Bacillus thuringiensis
var israelensis (Bti) et le Bacillus sphaericus (BSP). Le Bti constitue le produit de référence
dans la lutte contre les Aedes bien qu’il ne soit efficace que pendant 1 a 2 semaines apres
son application (sédimentation rapide au fond des gites larvaires). En ce qui concerne
Bacillus sphaericus, des résistances sont apparues rapidement, en Martinique notamment.
D’autres insecticides a activité larvicide ou adulticide compléetent la gamme des
insecticides utilisés : il s'agit du diflubenzuron (inhibiteur de croissance de type
ecdysoide), et de certains organophosphorés tels que le fénitrothion et le malathion (qui
posent certains problémes d’efficacité et d’acceptabilité par les collectivités) ou certains

pyréthrinoides telle que la deltaméthrine.

Malheureusement le principal vecteur de dengue, Aedes aegypti, a développé une
résistance vis-a-vis des insecticides les plus couramment utilisés dans les différents
programmes, que ce soit les organophosphorés ou les pyréthrinoides (Yébakima, 1991 ;
Rosine, 1999, Brengues et al., 2003). Pour faire face a linévitable probléeme de la
résistance, tous les techniciens s'accordent sur la nécessité de disposer d'un panel assez
large de molécules pour la LAV. A ce probléme de résistance, s’ajoutent depuis quelques
années des contraintes liées a I'utilisation/homologation des biocides. Ainsi, les molécules
n'ayant pas été notifiées par les industriels dans le cadre de la Directive européenne
Biocides 98/8/CE ou pour lesquelles aucun dossier d’homologation n'a été déposé, ne
peuvent plus étre utilisées par les services de démoustication : c’est le cas du malathion.
Le téméphos a lui obtenu une prolongation de son autorisation d’utilisation jusqu’en 2009
grace au soutien de la France pour une demande d'usage essentiel. L'ADEGE" en
collaboration avec I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et I'Institut de Recherche
pour le Développement (IRD-UR016), milite en faveur de la disponibilité d’'un panel plus
large de produits larvicides et adulticides pour la démoustication (Déclaration de 'ADEGE
et de TEDEN?, Fort-de-France 2000 ; Montpellier 2002). Par conséquent, la perspective de

valoriser des composés alternatifs d’origine biologique ou chimique répond a une

! L’ADEGE est '’Agence Nationale pour la Démoustication et la Gestion des Espaces Naturels
Démoustiqués. Elle regroupe les établissements publics francais s’occupant de la démoustication :
Démoustication/Méditerranée, Démoustication Atlantique, Démoustication Rhéne-Alpes, Conseil Général de
la Guyane, Conseil Général de la Martinique.

> L'EDEN est I'Association Européenne des Opérateurs Publics de Démoustication. Elle regroupe
actuellement plus de 40 organismes et collectivités d’Espagne, de Gréce, d'ltalie et de France.
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demande forte tant de la part des opérateurs de démoustication que des industriels. Il est
entendu que l'utilisation de nouvelles molécules ne pourrait se faire que dans un concept

de lutte intégrée et de protection de I'environnement.

L’objectif principal de cette étude est de dresser une synthése bibliographique claire
et concise sur les substituts disponibles pour les opérations de démoustication en France
(larvicides et adulticides). Ce mémoire concerne des molécules qui offrent d’intéressantes
potentialités pour la LAV et qui ont fait I'objet d’évaluations récentes en santé publique par
des instituts de recherche, des universités ou des organisations internationales. Les

substituts potentiels retenus sont les suivants :
I. Larvicide : spinosad, pyriproxyféne, méthoprene, cyromazine.

[I. Adulticide : chlorpyriphos-méthyl, pyrimiphos-méthyl, naled, pyréthre, étofenprox.

De notre point de vue, ces molécules répondent aux criteres d’exigences pour la lutte
contre les vecteurs en terme d'opérationnalité (efficacité, rémanence, applicabilité, codt,
toxicité, résistance, etc...). La premiére partie du mémoire se consacre plus
spécifiguement au mode d’'action des molécules déja utilisées en santé publique. La
deuxiéme partie recense les substituts larvicides et adulticides potentiels pour la lutte
contre les moustiques, en décrivant leur toxicité, leur efficacité (laboratoire/terrain) et leur
perspective de résistance croisée avec les insecticides conventionnels. La troisieme partie
concerne les insecticides disponibles pour les imprégnations de matériaux tels que les
vétements, les moustiquaires et les rideaux. La derniére partie dresse une liste des
biocides récemment évalués en santé publique mais pour lesquels certaines limitations
opérationnelles sont apparues lors des différentes études (liste fournie a titre de

complément d’informations).

2. Description des molécules deja utilisées en sant € publique

Les insecticides développés dans ce chapitre et dans les chapitres suivants
répondent a une classification OMS concernant leur toxicité sur les mammiféres (WHO,
2005) dont les définitions sont les suivantes :

Classe | A : insecticides extrémement dangereux pour I’hnomme,

Classe | B : insecticides trés dangereux pour ’lhomme,



Classe Il : insecticides modérément dangereux pour ’lhomme dans les conditions

normales d'utilisation,
Classe llI: insecticides peu dangereux pour 'lhomme dans les conditions normales
d’utilisation,
Classe U : insecticides peu susceptibles de présenter un danger pour 'homme

dans les conditions normales d’utilisation.

Les campagnes de lutte contre les moustiques peuvent s’exercer sur les larves et
les nymphes aussi bien que sur les moustiques adultes. Il va de soi que les deux
méthodes radicalement différentes I'une de l'autre font appel a des insecticides différents,
tant au niveau de leur mode d’action que de la fagcon dont ils sont appliqués sur les

surfaces a traiter.

2.1. La deltaméthrine (Classe II)

Formule chimique : [1R-[1a(S*),3 a]-cyano(3-phénoxyphényl)méthyl 3-(2,2-

dibromoéthenyl)- 2,2-diméthylcyclopropanecarboxylate. Cet insecticide qui appartient a la
famille chimique des pyréthrinoides agit en perturbant la cinétique d’inactivation du canal
sodium, entrainant la paralysie puis la mort de l'insecte (Lund & Narahashi, 1983). Cet
insecticide est pratiguement sans danger pour les mammiféeres avec une DLsg pour le rat

par ingestion de 135 a plus de 5 000 mg/kg (Tomlin, 2000).

Depuis plus de 20 ans, la deltaméthrine est recommandée pour lutter contre les
stades adultes des moustiques. Comme pour la perméthrine (Darriet et al., 1984), la
deltaméthrine a été l'un des premiers pyréthrinoides évalués en imprégnation de
moustiquaires (Ranque et al., 1984 ; Carnevale et al., 1988 ; Robert et al., 1991). L'effet
excitorépulsif de ce composé entraine une limitation importante du contact entre ’lhomme
et le moustique et en particulier pour Anopheles gambiae, le vecteur majeur du paludisme
en Afrique. De surcroit son efficacité insecticide puissante (effet knock down*) tue
rapidement les moustiques qui entrent en contact avec les matériaux traités. Ces deux
actions diminuent le taux de gorgement des moustiques, ce qui provoque une baisse de la
transmission de la maladie. De nos jours, la deltaméthrine est I'insecticide le plus utilisé
pour les imprégnations de moustiquaires car c’est un composé extrémement efficace sur
les moustiques & des doses trés faibles (25 mg/m?). Cette efficacité n'est d’ailleurs pas
réduite dans les régions ou résident des populations d’An. gambiae résistantes aux

pyréthrinoides par I'intermédiaire du géne Kdr (Darriet et al., 2000 ; Corbel et al., 2004a).
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En aspersion intradomiciliaire, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande
'usage de la deltaméthrine aux doses de 20 & 25 mg/m? avec une persistance d’action de
3 a 6 mois (WHO, 2006a).

Ainsi limité a un espace domestique, l'usage de la deltaméthrine en imprégnation
de moustiquaires ou bien en aspersions intradomiciliaires donne de bons résultats. Si la
deltaméthrine s’avere I'un des meilleurs insecticides utilisables a l'intérieur des habitations,
elle peut en revanche montrer certaines limitations quand les traitements sont effectués a
I'extérieur des habitations. Les doses de deltaméthrine recommandées par 'OMS en
aspersions spatiales a chaud et a froid sont comprises entre 0,5 a 1 g/ha (WHO, 2006a).
Toutefois, des essais réalisés en Martiniqgue ont montré que la deltaméthrine tuait moins
de 50 % des moustiques adultes issus de la population locale (Corriveau et al., 2003). Ces
faibles taux de mortalité s’expliquent par des résistances fortes de populations sauvages
d’Ae. aegypti aux pyréthrinoides (Mebrahtu et al., 1997 ; Brengues et al., 2003). Il existe
donc un besoin urgent de rechercher des produits de remplacement de la deltaméthrine
afin de disposer d’'un panel d’insecticides toujours plus efficaces sur les populations de
moustiques nuisibles et vecteurs de maladies. La deltaméthrine a été notifiee dans le
cadre de la Directive européenne Biocides 98/8/CE et un dossier d’homologation déposeée
dans les délais fixés. Elle peut donc continuer a étre utilisée en attendant I'évaluation de

son dossier d’homologation par la Commission européenne.

2.2. Le malathion (classe III)

Formule chimique : diéthyl [diméthoxyphosphinothioyl)thio]lbutanedioate. Ce composé

appartient au groupe chimique des organophosphorés qui inhibent I'acéthylcholinestérase,
une enzyme intervenant dans la régulation de l'influx nerveux (Aldridge, 1950). Cet
insecticide présente une faible toxicité sur les mammiféeres avec une DLsy pour le rat par
ingestion de 1 375 a 2 800 mg/kg (Tomlin, 2000).

Le malathion est I'un des insecticides a effet rémanent les plus utilisés dans la lutte
contre les moustiques. Il est frequemment employé a Tabhiti, en Guyane et en Guadeloupe
pour lutter contre Ae. aegypti, vecteur de la dengue. Le malathion est le moins cher de
tous les organophosphorés et ne présente que peu de danger pour 'homme s'il est
appliqué suivant les recommandations de 'OMS. En aspersions intradomiciliaires, les
doses recommandées sont de 2 g/m? avec une persistance d'action de 2 & 3 mois (WHO,
2006a). L'OMS préconise aussi son utilisation en aspersion spatiale (ULV) aux doses de

112 a 600 g/ha si la nébulisation est faite a froid et de 500 a 600 g/ha si celle-ci est
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réalisée a chaud (WHO, 2006a). Le malathion possede l'avantage de se deégrader
rapidement dans I'environnement, ce qui limite dans le temps son impact sur
I'environnement. De plus le malathion est peu toxique sur les oiseaux et les mammiferes ;
en revanche son action biocide est élevée pour les poissons et les abeilles (Tomlin, 2000).
Pour ce qui est de la surveillance de la sensibilité d’Ae. aegypti au malathion, une étude
menée sur des populations sauvages d’Amérique latine a été réalisée a ['Institut de
Médecine Tropicale de la Havane (Cuba). Les auteurs ont rapporté que les populations
sauvages d’Ae. aegypti étaient restées sensibles a ce composé mais qu’en revanche, les
populations de Cx. quinquefasciatus récoltées dans les mémes zones affichaient des
sensibilité au malathion de 16 a 208 fois (RRso) inférieures a celle de la souche de
référence sensible (Rodriguez Coto et al., 2000). De méme dans de nombreuses régions
des Caraibes ou le malathion a été utilisé pendant plus de 15 ans, il n’a été découvert que
des niveaux de résistance faibles a modérés d’Ae. aegypti a cet insecticide (Georghiou et
al., 1987 ; Mekuria et al., 1991 ; Rawlins & Ou Hing Wang, 1995). Le malathion a été
notifi¢ dans le cadre de la Directive européenne Biocides 98/8/CE mais aucun dossier
d’homologation n'a été déposé dans les délais fixés (30/04/2006). Suite a cela, aucune
intention de dépdt de dossier en dernier recours n'a été adressée dans les délais fixés

(14/09/2006). Ainsi, depuis cette derniére date, cette molécule n’est plus autorisée.

2.3. Le fénitrothion (Classe II)

Formule chimique : O,0-diméthyl O-(3-méthyl-4-nitrophényl)phosphorothioate. Comme le

malathion, ce composé appartient au groupe chimique des organophosphorés qui inhibent
I'acéthylcholinestérase, une enzyme intervenant dans la régulation de l'influx nerveux
(Aldridge, 1950). Cet insecticide présente une toxicité modérée sur les mammiféres avec

une DLs pour le rat par ingestion de 1 700 & 1 720 mg/kg (Tomlin, 2000).

Ainsi classé comme modérément dangereux, le fénitrothion est considéré par
'OMS comme plus toxique pour 'lhomme et la faune non cible que le malathion. Son
action insecticide s’exerce non seulement par contact mais aussi par inhalation, ce qui fait
gue ce composé reste souvent plus actif sur les insectes résistants au malathion
(Rozendaal, 1999). En aspersions intradomiciliaires, 'OMS préconise [I'utilisation du
fénitrothion & la dose de 2 g/m? pour une durée d'efficacité de 3 & 6 mois. Pour les
aspersions spatiales (ULV), il est recommandé de l'utiliser aux doses de 250 a 300 g/ha
pour les nébulisations a froid et a chaud (WHO, 2006a). Le fénitrothion a été pendant un

temps utilisé a Ile de la Réunion pour lutter contre Ae. albopictus, le vecteur du
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Chikungunya. Toutefois son manque de sélectivité vis-a-vis de la faune non cible combiné
a un risque probable de toxicité sur ’'homme n’a pas permis son utilisation sur une plus
grande échelle. Des cas de résistance modérée ont été découverts au Brésil chez
certaines populations sauvages d’Ae. aegypti (Macoris et al., 2003). De méme, dans de
nombreuses iles des Caraibes (Jamaique, Sainte Lucie, Porto Rico, Trinité ...) des
résistances ont été trouvées sur Ae. aegypti a I'encontre des organophosphorés, dont le
fénitrothion (Rauwlins & Ragoonansingh, 1990). Le fénitrothion a été notifié dans le cadre
de la Directive européenne Biocides 98/8/CE et aucun dossier n'a été déposé dans les
délais fixés (30/04/2006). Suite a cela, une intention de dépbt de dossier en dernier
recours a été adressée dans les délais fixés (14/09/2006). Ainsi, cette molécule peut
continuer a étre utilisée en attendant le dépot effectif d’'un dossier d’homologation, dont le
délai a été fixé au 30/04/2008.

2.4. Le Bacillus thuringiensis  variété israelensis sérotype H14 ( Bti)

Le Bacillus thuringiensis var. israelensis (Bti) a été découvert en 1976 par Goldberg
et Margalit dans le désert du Néguev en Israél (Goldberg & Margalit, 1977) a partir de
larves mortes de Culex pipiens. Cette variété nommée israelensis a été identifiee a
I'Institut Pasteur de Paris comme appartenant au 14°me sérotype de B. thuringiensis et a
montré une importante activité entomopathogene sur les larves de moustiques (de Barjac,
1978). Les spores de Bti sont terminales et non déformantes. Ces spores renferment des
protoxines sous forme de cristaux qui sont ingérées par les larves de moustiques. Une fois
dans lintestin ou regne un pH alcalin favorable a la solubilisation des cristaux, I'action
d’enzymes protéolytiques permet I'hydrolyse de ces protoxines en toxines actives (Hofte &
Whiteley, 1989). Une fois activées, les toxines de Bti entrainent une lyse compléete des
cellules de I'intestin moyen, puis la mort de la larve (Charles & de Barjac, 1983). Le Bti
présente une toxicité faible sur les mammiferes avec une DLsy pour le rat par ingestion

supérieure a 2 670 mg/kg = 1 x 10** spores/kg (Tomlin, 2000).

Le Bti est considéré comme le larvicide de référence pour les opérations de lutte
contre les moustiques. Aux doses normalement létales sur ces derniers, les toxines
demeurent inoffensives pour les autres insectes, les poissons et les animaux supérieurs
dont 'homme (Rozendaal, 1999). A noter gu’a ce jour, aucun mécanisme de résistance
n'a été détecté chez les moustiques, les toxines constitutives du cristal agissant en
synergie (Xue et al., 2005). Le Bti est couramment utilisé dans le traitement des eaux de

boisson a des doses comprises entre 1 et 5 mg/L, ce qui a grande échelle, représente des
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doses de traitement de l'ordre de 125 a 750 g/ha (WHO, 2006a). L'inconvénient du Bti
dans la lutte contre les larves de moustiques est la sédimentation rapide des principes
actifs au fond des gites, ce qui réduit sa rémanence et oblige de retraiter régulierement les
gites. Il est important de préciser aussi que le temps d’activité du Bti est différent selon la
nature des gites (gites ouverts ou fermés, a 'ombre ou ensoleillés), la nature des eaux
traitées (eaux claires ou polluées) et la formulation utilisée. La forme tablette dispersible
(formulation DT = Dispersible Tablet) est utilisée dans les lieux de stockage des eaux de
boisson a raison d’'une tablette pour 100 L d’eau avec une activité résiduelle de I'ordre de
3 a 8 semaines (WHO, 2006b). Le Bti est aussi commercialisé sous la forme de
suspension concentrée (SC) et de granules dispersibles dans I'eau (WG) (WHO, 2004a).
Quelles que soient les formulations employées, un taux de matiere organique important
dans les eaux a traiter combiné & un ensoleillement direct des gites limite fortement
I'activité résiduelle du Bti (WHO, 2006b). Le Bti a été notifié dans le cadre de la Directive
européenne Biocides 98/8/CE et un dossier d’homologation a été déposé dans les délais
fixés (30/04/2006). Il peut donc continuer a étre utilisé en attendant I'évaluation de son

dossier d’homologation par la Commission européenne.

3. Description des molécules alternatives pourlas  anté publique

3.1. Les larvicides

3.1.1. Le spinosad (Classe U)

Formule chimique: [50 a 95 % de (2R,3aS,5aR,5bS,9S,13S,14R,16aS,16bR)-2-(6-
déoxy-2,3,4-tri-O-méthyl-a-L-mannopyranosyloxy)-13-(4-diméthylamino-2,3,4,6-

tétradéoxy-B-D-érythropyranosyloxy)-9-éthyl-
2,3,3a,5a,5b,6,7,9,10,11,12,13,14,15,16a,16b-héxadécahydro-14-méthyl-1H-8-
oxacyclododéca[b]as-indacéne-7,15-dione et de 50 a 5%
(2S,3aR,5aS,5bS,9S,13S,14R,16aS,16bR)-2-(6-déoxy-2,3,4-tri-O-méthyl-a-L-
mannopyranosyloxy)-13-(4-diméthylamino-2,3,4,6-tétradéoxy-p-D-érythropyranosyloxy)-
9-éthyl-2,3,3a,5a,5b,6,7,9,10,11,12,13,14,15,16a,16b-héxadécahydro-4,14-diméthyl-1H-
8-oxacyclododécalb]as-indacene-7,15-dione]. Le spinosad est un insecticide d’origine
biologique (famille chimique des naturalites) composé d’'un mélange de deux métabolites
(spinosynes A et D) synthétisés par la bactérie Saccharopolyspora spinosa, du groupe
des actinomycetes. Le mode d’action du spinosad est unique car il agit a la fois sur les
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récepteurs GABA et nicotiniques (Salgado, 1998). Le spinosad possede une tres faible
toxicité pour les mammiféres [(DLsp pour le rat par ingestion de 3 783 a 5 000 mg/kg
(Tomlin, 2000), I'environnement et la faune non cible (DowElenco 1994 ; Miles & Dutton,
2000 ; Williams et al., 2003)]. Il est par exemple 100 a 1 000 fois moins toxique pour la
faune aquatique et en particulier les poissons que les insecticides de la famille des
pyréthrinoides (Bret et al., 1997).

Les études en laboratoire réalisées avec la substance active ont montré une
bonne activité larvicide du spinosad, aussi bien sur les souches sensibles aux
insecticides d’Aedes aegypti, d’Anopheles gambiae et de Culex quinquefasciatus que
celles résistantes aux organophosphorés, aux carbamates et aux pyréthrinoides (Darriet
et al., 2005a). Sur les souches sensibles de ces trois moustiques d’intérét médical, les
concentrations létales 50 (CLsp) ont été respectivement de 0,35 ; 0,01 ; et 0,093 mg/L.
Une autre étude réalisée avec un concentré émulsifiable (EC) de spinosad titrant 4,8 %
de substance active a donné des CLso de 0,009 6 mg/L sur Ae. aegypti, 0,006 4 mg/L sur
Cx. pipiens et de 0,039 mg/L sur An. stephensis (Romi et al., 2006). Par rapport aux
essais effectués avec la susbtance technique, la plus grande efficacité larvicide du
spinosad sous sa formulation EC pourrait s’expliquer par la nature huileuse de la
formulation qui empécherait les larves de moustiques de respirer a la surface de I'eau. A
ce jour, il n'a pas été rapporté de mécanisme de résistance croisée avec les insecticides
couramment utilisés en santé publique (pyréthrinoides, organophosphorés et
carbamates). Toutefois, nous ne disposons actuellement pas de données permettant de

prévoir le spectre de résistance croisée avec d’autres familles d’insecticide.

Les évaluations réalisées sur le terrain sont encore peu nombreuses. Sur Ae.
aegypti, une étude a montré qu’a la concentration de 10 mg/L, I'efficacité de ce larvicide
était totale sur une durée de cing mois (Bond et al., 2004). L’Organisation Mondiale de la
Santé préconise d’ailleurs son utilisation dans la confection de piéges insecticides vis-a-
vis des mouches domestiques (WHO, 2006a). Pour lutter contre les larves de
moustiques, les doses recommandées sont de l'ordre de 0,1 a 0,5 mg/L avec une
rémanence estimée a 10 a 12 semaines (WHO, 2007).

Les formulations disponibles sur le marché se présentent sous la forme de
suspension concentrée (SC) et de concentré émulsifiable (EC). Le statut de bio-
insecticide du spinosad est un atout aussi important que précieux pour son utilisation
dans des situations écologiques fragiles. De surcroit, sa bonne efficacité aux faibles

concentrations (de I'ordre de 102 et 10° mg/L) sur les larves de moustiques sensibles et
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résistantes aux insecticides en fait un alternatif de choix pour la lutte antivectorielle. A
noter que le spinosad a été notifié dans le cadre de la Directive européenne Biocides
98/8/CE et qu'un dossier d’homologation a été déposé dans les délais fixés (30/04/2006).
Il peut donc continuer a étre utlisé en attendant I'évaluation de son dossier

d’homologation par la Commission européenne.

3.1.2. Le pyriproxyfene (Classe U)

Formule chimique : [4-phénoxyphényl  (RS)-2-(2-pyridyloxy)propyl  éther]. Le

pyriproxyfene est un analogue d’hormone juvénile qui se caractérise par une action quasi
sélective sur les nymphes (type juvénoide). Son action provoque un déséquilibre profond
du systeme hormonal de l'insecte qui se traduit par une inhibition du développement, des
troubles de comportement et des baisses importantes de la fertilité des adultes (Ishaaya
& Horowitz, 1992). Ce composé présente une tres faible toxicité sur les mammiféres

avec une DLsg pour le rat par ingestion supérieure a 5 000 mg/kg (Tomlin, 2000).

Des études de laboratoire ont permis d’établir la sensibilité de différentes espéces
de moustiques a ce composé. La concentration létale 95 (CLgs) qui totalise la mortalité
des larves, des nymphes et des adultes a 'émergence s’est chiffrée a 0,017 mg/L pour
An. quadrimaculatus, 0,002 6 mg/L pour Ae. aegypti et de 0,000 32 mg/L pour Cx.
tarsalis (Estrada & Mulla, 1986). Sur Ae. aegypti, cet inhibiteur de croissance a montré
gu’il agissait également a des concentrations trés faibles (CLsp = 0,000 11 mg/L et
CLgs = 0,000 32 mg/L) (Darriet & Corbel, 2006). Les tests de sensibilité réalisés sur
différentes souches de moustiques n’ont pour l'instant pas révélé de résistance croisée
avec les insecticides pyréthrinoides, organophosphorés et carbamates. Pour les autres
familles d’insecticide, la découverte d’'une résistance croisée n’a jamais été décrite sur

les moustiques.

Les études menées sur le terrain ont montré que le pyriproxyfene contrlait sur
plusieurs mois, les émergences imaginales** des moustiques de Culex, Anopheles et
Aedes (Kamimura & Arakawa 1991 ; Okazawa et al., 1991 ; Yapabandara & Curtis,
2004 ; Sihuincha et al., 2005). Il a par ailleurs été montré qu’'une nouvelle formulation de
pyriproxyfene dite a relargage progressif (slow release formulation) a la dose de
0,036 mg/L engendrait une inhibition des émergences imaginales d’Ae. aegypti pendant
six mois (Seng et al., 2006). Cette formulation se caractérise par la dilution progressive

de la substance active dans I'eau, ce qui induit des persistances d’action particulierement
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longues. Par ailleurs, le pyriproxyfene est recommandé par I'OMS pour lutter contre les
larves de moustiques a des concentrations comprises entre 0,02 et 0,05 mg/L (5 a
10 g/ha) avec un temps d’activité de 6 semaines (WHO, 2001, 2006a). Le pyriproxyféne
peut étre utilisé dans le traitement des eaux de boisson (WHO, 2004b). En principe, le
traitement des eaux de boisson avec des substances larvicides n’est pas recommandé si
ces eaux servent a une utilisation domestique. Toutefois, a des doses inférieures ou
égales a 0,01 mg/L de substance active, le pyriproxyféene ne pose pas de probleme de
toxicité, ni sur 'lhomme ni sur les animaux (Najera & Zaim, 2002). Si le pyriproxyféne est
efficace sur les moustiques tout en ne possédant aucune toxicité sur les mammiferes, il
conserve néanmoins les caractéristiques inhérentes aux inhibiteurs de la croissance des
insectes, a savoir une action létale qui ne se fait sentir que plusieurs jours apres le
traitement. En effet, les larves ne sont que faiblement affectées par le pyriproxyfene, ce
qui peut poser certains problemes opérationnels si les populations ne percoivent pas
immédiatement son action. Pour pallier a cet effet, les recherches se sont orientées ces
dernieres années vers des mélanges d’insecticides possédant des modes d’action
différents. Sur Ae. aegypti, une combinaison composée de pyriproxyfene et de Bti a été
evaluée en Malaisie (Lee et al., 2005) alors qu’en laboratoire, le pyriproxyfene a été
étudié en mélange avec le spinosad (Darriet & Corbel, 2006). Dans les deux cas, I'action
du biolarvicide (centrée sur les larves de moustiques) combinée avec celle du
pyriproxyfene (dont I'action est plus spécifiquement dirigée sur les nymphes et les
adultes) a montré des résultats prometteurs pour le contr6le d’Ae. aegypti. Une
complémentarité des actions qui a fait que le mélange a agi en synergie sur I'ensemble
des stades pré-imaginaux des moustiques (Darriet & Corbel, 2006). L’action rapide des
biolarvicides sur les larves pourrait donc faire disparaitre les inconvénients liés a
I'utilisation des inhibiteurs de croissance, a savoir la persistance des larves dans les

milieux, plusieurs jours apres le traitement.

Les formulations de pyriproxyféne disponibles sur le marché se présentent sous la
forme de granules a 0,5% ainsi que sous la forme de briquettes qui libérent
progressivement le produit actif dans les milieux traités. Ce larvicide extrémement actif
sur les populations pré-imaginales** des moustiques combiné a un conditionnement qui
utilise la pointe de la technologie en matiere de formulation fait de celui-ci un composé
incontournable pour beaucoup de professionnels de la santé. Comme le spinosad, le
pyriproxyfene a été notifié dans le cadre de la Directive européenne Biocides 98/8/CE et

un dossier d’homologation a été déposé dans les délais fixés (30/04/2006). Il peut donc
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continuer a étre utilisé en attendant I'évaluation de son dossier d’homologation par la

Commission européenne.

3.1.3. Le méthoprene (Classe U)

Formule chimigue : [(E,E)-(£)-1-méthyléthyl11-méthoxy-3,7,11-triméthyl-2,4-

dodécadiénoate]. Le méthoprene est un inhibiteur de la croissance des insectes qui
appartient a la famille chimique des mimétiques d’hormone juvénile (type juvénoide). Ce
composeé se caractérise par une action qui provoque un déseéquilibre profond du systeme
hormonal de I'insecte se traduisant par une inhibition du développement des nymphes de
nombreux insectes et en particulier des moustiques. Ce composé présente une trés
faible toxicité sur les mammiféres avec une dose létale 50 pour le rat par ingestion

supérieure a 5 000 mg/kg (Tomlin, 2000).

Des tests de sensibilité effectués en laboratoire avec des larves de stade 3 de
trois especes de moustiques ont montré des ClLso de 0,004 1 mg/L pour An. dirus, de
0,0034 mg/L pour Ae. aegypti et de 0,0008 mg/L pour Cx. quinquefasciatus
(Phonchevin et al., 1985). En laboratoire toujours, les ClLgy et les ClLgy Ont été de
respectivement, 0,0032 et de 0,034 mg/L pour An. quadrimaculatus, de 0,01 et
0,099 mg/L pour Ae. aegypti et de 0,027 et 0,096 mg/L pour Cx. quinquefasciatus (WHO,
2001).

Depuis plus de vingt ans, le méthopréne est utilisé dans de nombreux pays pour
lutter contre les vecteurs de dengue. Aux doses de 0,05 et de 0,1 mg/L, le méthoprene
sous sa forme microcapsules (CS) et suspension concentrée (SC) entraine durant 3 a 5
semaines, des réductions d’émergences imaginales** d’Ae. aegypti de 98 & 100 %. A la
méme dose mais commercialisé sous sa forme concentré émulsifiable (EC), le
méthopréne entraine sur cette méme espéce des réductions d’émergence de 85 a 91 %
pendant 1 mois (WHO, 2001). L'OMS estime que ce produit peut-étre utilisé sans danger
pour traiter les eaux de boissons (WHO, 1985). A la dose de 0,1 mg/L, les formulations
en briquettes et en granules sont efficaces sur Ae. albopictus. A la dose de traitement la
plus élevée (10 mg/L), ces deux dernieres formulations entrainent 100 % d’inhibition des
émergences pendant cinq semaines (WHO, 2001). En Malaisie également, Sulaiman et
al. (1994) rapportent une inhibition complete de I'émergence d’Ae. albopictus pendant 2

mois a la dose de 14 mg/L. Enfin, sur Cx. quinquefasciatus, les formulations SC et EC
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induisent aux doses de 0,2 et de 0,4 mg/L, des réductions d’émergence de 72 % et 94 %
pendant 3 a 5 semaines (WHO, 2001).

Le méthoprene est un inhibiteur de la croissance des insectes qui convient
particulierement aux programmes de lutte intégrée. Aux doses recommandées, ce
larvicide agit efficacement sur les larves de moustiques tout en n’étant pas toxique pour
les hommes et les autres vertébrés. Les formulations en brigquettes et en microcapsules
liberent lentement le produit actif, ce qui confére une activité résiduelle plus grande du
larvicide, notamment dans les milieux riches en matiere organique (latrines, puisards,
caniveaux ...) et dans les marais salants. Quelques cas de résistance/tolérance des
moustiques au méthopréne ont été signalés, notamment chez Ochlerotatus nigromaculis
aux Etats-Unis (Cornel et al., 2002), et Culex quinquefasciatus en Afrique de I'Est (Amin
& White, 1984). Le méthoprene n’'a pas été notifié dans le cadre de la Directive

européenne Biocides 98/8/CE et ne peut donc plus étre utilisé depuis le 01/09/2006.

3.1.4. La cyromazine (classe U)

Formule chimique : (N-cyclopropyl-1,3,5-triazine-2,4,6-triamine). La cyromazine est un

inhibiteur de la croissance des insectes de la famille chimique des aminotriazines qui
affecte le développement des larves et des nymphes d’insectes, dont les diptéres. Le
mode d’action de la cyromazine est encore mal connu ; toutefois son principal effet se
traduit par une perturbation de la synthése de la chitine entre les mues larvaires (inhibiteur
de la croissance des insectes de type ecdysoide) (Bel et al., 2000). Cette molécule
interfére aussi avec la synthése de 'ADN en empéchant dans la cellule, I'intégration de la
cytosine et de I'adénosine (Binnington & Retnakaran, 1991). Ce composé présente une
faible toxicité sur les mammiferes avec une dose létale 50 pour le rat par ingestion de
3 387 mg/kg (Tomlin, 2000).

Les études réalisées sur les moustiques sont actuellement peu nombreuses en
laboratoire et inexistantes sur le terrain. Les tests de sensibilité en laboratoire ont montré
des ClLsp de 0,004 2 mg/L pour An. dirus, de 0.23 mg/L pour Ae. aegypti et de
0,006 2 mg/L pour Cx. quinquefasciatus (Phonchevin et al., 1985). Des tests de sensibilité
similaires sont en cours de réalisation sur Ae. aegypti, Cx. quinquefasciatus et An.
gambiae sensibles et résistants aux insecticides, dans le cadre du programme WHOPES

au laboratoire de Lutte contre les Insectes Nuisibles (LIN/IRD) a Montpellier.
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Outre son application sur les cultures pour lutter contre certains ravageurs
(mouche mineuse et moucheron), la cyromazine est utilisée pour le traitement des
structures d’élevage. L’'OMS préconise son utilisation pour lutter contre les larves de
mouches aux doses de 0,5 & 1 g s.a./m? (WHO, 2006a). Toutefois, des cas de résistance
a la cyromazine ont été décrits sur des populations de mouches domestiques (Musca
domestica) récoltées au Brésil (Pinto & Prado, 2001), dans I'état du Mississipi (USA)
(Tang et al., 2002) et au Danemark (Kristensen & Japersen, 2003). Cette résistance a la
cyromazine semblerait se croiser avec le diflubenzuron, un inhibiteur de la croissance
des insectes de type ecdysoide appartenant a la famille chimique des
benzoylphénylurées (Shen & Plapp, 1990). A ce jour, aucune population de moustique
n'a été identifiée résistante a la cyromazine, ce qui en fait un larvicide alternatif
intéressant dans les zones ou les résistances aux pyréthrinoides et aux
organophosphorés demeurent un obstacle a la LAV. Toutefois, la cyromazine n’a pas été
notifiée dans le cadre de la Directive européenne Biocides 98/8 et elle ne peut donc plus
étre utilisée depuis le 01/09/2006.

3.2. Les adulticides

3.2.1. Le chlorpyriphos-meéthyl (Classe U)

Formule chimique : (0,0-diméthyl 0-3,5,6-trichloro-2-pyridyl phosphorothioate). Ce

composé appartient au groupe chimique des organophosphorés qui inhibent
I'acéthylcholinestérase, une enzyme intervenant dans la régulation de I'influx nerveux
(Aldridge, 1950). Cet insecticide présente une faible toxicité sur les mammiferes avec

une DLsp pour le rat par ingestion supérieure a 3 000 mg/kg (Tomlin, 2000).

Déterminées en laboratoires sur différentes especes de moustiques sensibles aux
insecticides, les doses diagnostiques® du chlorpyriphos-méthyl ont été de 0,2 % (ou
72,8 mg/m?) sur Cx. quinquefasciatus ; 0,4 % (ou 145,5 mg/m?) sur An. gambiae et 0,8 %
(ou 291,2 mg/m?) sur Ae. aegypti. Ces doses diagnostiques largement inférieures a la
dose diagnostique du malathion (5 %) montrent les fortes propriétés insecticides de ce
composé (Darriet & Hougard, 2003a). Toujours en laboratoire, l'imprégnation de
moustiquaires a la dose de 50 mg/m? de chlorpyriphos-méthyl a révélé I'existence d'un

fort effet excitorépulsif de ce composé sur An. gambiae (Darriet et al., 2005b). De plus,

3 Dose diagnostique : dose qui correspond & 2 fois la DL100 obseruédassouche sensible de référence.
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ce composeé s’est avéré aussi efficace sur les moustiques sensibles d'An. gambiae que
sur ceux résistants aux pyréthrinoides (Kdr). Une légére baisse d’efficacité du
chlorpyriphos-méthyl a toutefois été observée sur des souches de Cx. quinquefasciatus
résistants aux carbamates et aux organophosphorés (mutation Ace.1®) (Darriet &
Hougard, 2003a). Sur Ae. aegypti, cette mutation n’a jamais été mise en évidence et la
probabilité de voir apparaitre cette résistance est pratiguement nulle car cela
nécessiterait un double événement mutationnel (Weill et al., 2004). Les mécanismes de
résistance connus aux organophosphorés chez Ae. aegypti sont dus a une surproduction
ou a une amélioration des propriétés catalytiques des enzymes (estérases et/ou
glutathion-S-transférases) intervenant dans la dégradation de ces molécules

(Hemingway & Ranson, 2000).

Des études menées en cases expérimentales en Cote d'ivoire ont montré un taux
de mortalité de 70 % sur An. gambiae avec l'utilisation de moustiquaires imprégnées de
chlorpyriphos-méthyl & 250 mg/m? (Asidi et al., 2004). La station expérimentale ou s’est
déroulée cette étude se situait dans une zone rizicole proche de la ville de Bouaké dans
le centre de la Céte d’lvoire, ou An. gambiae se caractérisait par une prévalence de la
mutation Acel® (résistance aux organophosphorés et carbamates) d’environ 40 %
(N'guessan et al.,, 2003). Cette étude a montré que le chlorpyriphos-méthyl restait
efficace sur les anophéles vecteurs de paludisme et ceci malgré la présence d’'une

proportion relativement élevée de moustiques résistants.

Il existe sur le marché de nombreuses formulations en concentré émulsifiable (EC)
et des spécialités commerciales adaptées pour les pulvérisations ultra-bas volume (ULV).
Le chlorpyriphos-méthyl est validé par 'OMS pour le traitement spatial contre les mouches
(WHO, 2006a). Ses specificités a la fois excitorépulsives et létales a I'encontre des
moustiques adultes en font un insecticide de choix a utiliser dans le domaine de la santé
publique. Le chlorpyriphos-méthyl a été notifié dans la Directive européenne Biocides
98/8/CE mais aucun dossier d’homologation n'a été déposé dans les délais fixés
(30/04/2006). Suite a cela, aucune intention de dépbt de dossier en dernier recours n'a été
adressée dans les délais fixés (14/09/2006). Ainsi, depuis cette derniere date, cette

molécule n’est plus autorisée.
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3.2.2. Le pyrimiphos-méthyl (Classe llI)

Formule chimique : O-[2-(diéthylamino)-6-méthyl-4-pyrimidinyl] O,O-diméthyl

phosphorothioate. Comme le chlorpyriphos-méthyl, ce composé appartient au groupe
chimique des organophosphorés qui inhibent l'acéthylcholinestérase, une enzyme
intervenant dans la régulation de I'influx nerveux (Aldridge, 1950). Cet insecticide est
considéré comme peu dangereux pour les mammiféres avec une DLsg pour le rat par
ingestion de 1 414 mg/kg (Tomlin, 2000).

Le pyrimiphos-méthyl est un insecticide communément utilisé dans la lutte contre
les moustiques adultes. Au laboratoire, la sensibilité au pyrimiphos-méthyl de populations
sauvages d'Ae. aegypti et d’Ae. albopictus de Singapour a été comparée a des souches
de référence sensibles appartenant a ces deux espéces. Les résultats ont montré que
Ae. aegypti et Ae. albopictus n’avaient pas développé de mécanisme de résistance a ce
composé et ce, malgré son utilisation pendant plus de neuf ans dans des programmes
de LAV (Ping et al., 2001).

A la dose de 1 g/m? cet adulticide utilisé en imprégnation de moustiquaires a
entrainé des mortalités de 100 % sur An. gambiae et Cx. quinquefasciatus (Kolaczinski et
al., 2000). Toutefois, sept mois aprés I'imprégnation, les mortalités n’étaient plus que de
5 % sur ces deux mémes especes de moustiques. La faible rémanence du pyrimiphos-
méthyl est due a sa tension de vapeur élevée qui le diffuse rapidement dans I'atmosphere
ambiante. En Gambie, des moustiquaires imprégnées de pyrimiphos-méthyl (& 1 g/m?) ont
entrainé des mortalités proches de 100 % sur An. gambiae mais seulement sur une
période de trois mois (Miller et al., 1991). Ces expériences ont montré que les doses
élevées d’organophosphorés en font des insecticides peu adaptés pour le traitement des
moustiquaires, dans la mesure ou ils pourraient entrainer des effets indésirables a ces
concentrations. En aspersions intradomiciliaires (traitement des murs et plafonds
d’habitations), 'OMS recommande son utilisation aux doses de 1 & 2 g/m? (WHO, 2006a).
Ce composé est également préconisé par I'OMS pour les pulvérisations spatiales dans les
zones urbaines et rurales. Les doses recommandées sont de 230 a 330 g/ha de
substance active lorsque les nébulisations sont faites a froid. Les nébulisations a chaud
demandent moins d'insecticide puisque les concentrations préconisées sont de 180 a
200 g/ha de substance active (WHO, 2006a).

Récemment, le pyrimiphos-méthyl utilisé en association avec le Bti a fait I'objet
d’'une étude a Singapour sur Ae. aegypti (Chung et al., 2001). La formulation concentré

emulsifiable (EC) du pyrimiphos-méthyl mélangée a la suspension concentrée (SC) du
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Bti a été pulvérisée a laide d'un thermonébulisateur aux doses de 100 g/ha de
pyrimiphos-méthyl et de 150 L/ha de Bti. Les résultats de I'étude ont montré que le
pyrimiphos-méthyl seul ne posséde que peu d’efficacité sur les larves d’Ae. aegypti alors
gue son efficacité sur les adultes est particulierement bonne. Avec le Bti, les larves
seules étaient éliminées des gites. Le mélange du pyrimiphos-méthyl et du Bti a permis
de détruire efficacement a la fois les larves et les adultes de moustiques. Seul ou en
association avec un biolarvicide, le pyrimiphos-méthyl pourrait montrer d’intéressantes
potentialités dans la lutte contre Ae. aegypti et Ae. albopictus. Le pyrimiphos-méthyl a
eté notifie dans la Directive européenne Biocides 98/8/CE mais aucun dossier
d’homologation n'a été déposé dans les délais fixés (30/04/2006). Suite a cela, aucune
intention de dép6t de dossier en dernier recours n'a été adressée dans les délais fixés
(11/07/2006). Ainsi, depuis cette derniére date, cette molécule n’est plus autorisée.

3.2.3. Le naled (Classe II)

Formule chimique : 1,2-dibromo-2,2-dichlorovinyl diméthyl phosphate. Comme le

chlorpyriphos-méthyl, ce composé appartient au groupe chimique des organophosphoreés
qui inhibent I'acétylcholinestérase, une enzyme intervenant dans la dégradation de
I'acétylcholine au niveau synaptique (Aldridge, 1950). Ce composé agit principalement
par contact et par ingestion. Le naled est considéré comme modérément dangereux pour

les mammiferes avec une DLsg pour le rat par ingestion de 430 mg/kg (Tomlin, 2000).

Le naled est efficace sur de nombreux insectes (mouches, moustiques, simulies,
blattes, puces, tiques, etc.). Aux Etats-Unis, ce composé est recommandé par I'’Agence
de Protection de I'Environnement (US EPA) pour la lutte contre les ravageurs des
cultures et pour le controle des moustiques. Ce composé est préconisé par 'OMS en
pulvérisations spatiales (224 g/ha) et intradomiciliaires (400 mg/m?) pour le controle des
mouches (WHO, 2006a).

Le naled semble étre aussi efficace sur Ae. albopitus que sur Ae. aegypti (Robert
& Olson, 1989). Aux Etats-Unis, son efficacité a été démontrée sur de nombreuses
espeéces de moustiques (Culex sp, Aedes sp. et Anopheles sp.) en pulvérisations
spatiales ultra bas volume (ULV) a la dose de 22,4 g/ha (Mount et al., 1996 ; Linley &
Jordan, 1992). A noter toutefois, que quelques cas de résistance spécifique au naled ont
eté observés chez Culex quinquefasciatus en Amérique du Nord (Boike et al., 1979). Il

existe des formulations spécialement adaptées pour la lutte contre les moustiques,
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notamment pour les pulvérisations spatiales ULV (DIBROM®, TRUMPET®). Le naled a
été notifié dans la Directive européenne Biocides 98/8/CE et un dossier d’homologation a
été déposé dans les délais fixés (30/04/2006). Il peut donc continuer a étre utilisé en

attendant I'évaluation de son dossier d’homologation par la Commission européenne.

3.2.4. Le pyréthre (classe II)

Pas de formule chimique propre : Le pyrethre est un mélange composé de 6 esters

organiques (pyréthrine | + pyréthrine Il + cinérine | + cinérine Il + jasmolin | + jasmolin 11)
dérivés des fleurs de Chrysanthemum cinerariaefolium, qui appartient a la famille des
Composées. La combinaison de ces six composants explique les propriétés létales et
Knock down* (KD) importantes du pyrethre. Comme les pyréthrinoides, ce composé agit
en perturbant la cinétique d’inactivation du canal sodium, entrainant ainsi la paralysie
puis la mort de l'insecte (Lund & Narahashi, 1983). Tout en ayant une activité insecticide
sur un grand nombre d’insectes (Silcox & Roth, 1994), le pyréthre ne présente qu’'une
faible toxicité pour les mammiféres (Satelle & Yamamoto, 1988) et se dégrade

rapidement dans I'environnement (Katsuda, 1999).

L’'OMS recommande l'utilisation du pyrethre sur les puces directement dans les
chambres a coucher et la literie a la dose de 2 g/L. En shampoing, le pyréthre associé a
un synergiste (PBO) peut étre également appliqué sur les animaux a la dose de 20 g/L
(WHO, 2006a).

Des tests de sensibilité au pyréthre sont actuellement en cours de réalisation sur
des moustiques d’An. gambiae sensibles et résistants aux pyréthrinoides, dans le cadre
des activités insecticides du Centre Collaborateur de 'OMS au laboratoire de Lutte
contre les Insectes Nuisibles (LIN/IRD) de Montpellier. Sur Ae. aegypti des études de
sensibilité seront prochainement entreprises dans le cadre d’un projet de recherche sur
les nouveaux composés insecticides, déposé a I'’Agence francgaise de sécurité sanitaire
de I'environnement et du travail (Afsset). De méme sur le terrain, des évaluations du
pyréthre sont en cours de réalisation sous I'égide de 'OMS. Ces études concernent
I'efficacité de ce composé en imprégnation de moustiquaires, en aspersions

intradomiciliaires et en traitement spatial.

En dépit de la longue histoire des pyréthrines naturelles et du nombre toujours
croissant d’insectes résistants aux pyréthrinoides (mutation Kdr), peu de cas de

résistance au pyréthre ont été rapportés (Cochran, 1995). Le fait que le pyréethre soit
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constitué de plusieurs isoméres pourrait étre un atout en termes de sélection de la
résistance. Ce composé se présente donc comme un alternatif prometteur pour le
contréle des moustiques adultes d’Ae. aegypti devenus résistants aux pyréthrinoides. Le
pyrethre a été notifié dans la Directive européenne Biocides 98/8/CE et aucun dossier
d’homologation n'a été déposé dans les délais fixés (30/04/2006). Suite a cela, une
intention de dépdt de dossier en dernier recours a été adressée dans les délais fixés
(14/09/2006). Ainsi, cette molécule peut continuer a étre utilisée en attendant le dépot
effectif d'un dossier d’homologation, dont la date limite a été fixée au 30/04/2008.

3.2.5. L’étofenprox (Classe U)

Formule chimique : 1-[[2-(4-éthoxyphényl)-2-méthylpropoxy]méthyl]-3-phénoxybenzene.

Ce composé qui appartient a la famille chimique des pseudopyréthrinoides (absence de
liaison ester) agit en perturbant la cinétique d’inactivation du canal sodium, entrainant la
paralysie puis la mort de l'insecte (Lund & Narahashi, 1983). Cet insecticide est sans
danger pour les mammiféres avec une DLsp pour le rat par ingestion supérieure a
42 880 mg/kg (Tomlin, 2000). C’est dailleurs I'un des rares insecticides pyréthrinoides
classé U par TOMS.

L’étofenprox est un insecticide recommandé dans la lutte contre les moustiques
depuis plus de 15 ans. Au Burkina Faso, le traitement des maisons a la dose de 1 g/m?
avait entrainé par rapport au témoin, une diminution des taux d’entrées des anophéles
dans les maisons de 70 %. De méme, la présence de l'insecticide dans les habitations
provoquait une exophilie induite de 94 %. Les effets a la fois dissuasif et irritant de
I'étofenprox provoquent une forte diminution du nombre de moustiques qui entrent dans
les maisons tout en repoussant vers I'extérieur ceux qui subissent [l'action de
I'insecticide. Au cours de cette étude, la mortalité d’An. gambiae et d’An. funestus avait
été de 48 % (Darriet, 1991). L'OMS préconise désormais l'utilisation de I'étofenprox en
aspersions intradomiciliaires & des doses comprises entre 100 et 300 mg/m? (WHO,
2006).

A la dose de 25 mg/m? en imprégnation de moustiquaires, I'étofenprox ne
possede qu’un faible effet létal avec 30 % seulement de moustiques morts (Lemasson &
Lechouarn, 1992). Par contre l'effet dissuasif est toujours aussi important avec une
limitation du nombre de moustiques qui entrent dans les maisons de 83 %. Cette étude

montre une fois encore la forte action insectifuge de I'étofenprox, action d’évitement qui
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se traduit par un contact limité du moustique avec les substrats traités et donc des taux
de mortalité relativement faibles. Cet effet insecticide faible doublé d'une action
insectifuge forte n'est pas sans rappeler le mode d'action de la perméthrine. L'OMS
recommande I'imprégnation des moustiquaires & la dose de 200 mg/m? (WHO, 2006a).

En traitement spatial également, 'OMS préconise son utilisation en ULV a froid ou
a chaud aux doses de 10 a 20 g/ha de substance active. L'absence de liaison ester de
I'étofenprox pourrait étre un avantage en terme de gestion de la résistance dans la
mesure ou il serait moins facilement dégradé par les enzymes de détoxification de type

estérases.

L'étofenprox étant un insecticide possédant une toxicité remarquablement faible
sur les mammiferes - bien inférieure a celle de la perméthrine -, son usage est polyvalent
et s'étend de la pulvérisation a lintérieur des habitations a limprégnation des
moustiquaires en passant par les pulvérisations spatiales. L'étofenprox se trouve dans le
commerce principalement sous les formes d’émulsion dans lI'eau (EW), de poudre
mouillable (WP) et de concentré émulsifiable (EC). L'étofenprox a été notifié dans la
Directive européenne Biocides 98/8/CE et un dossier d’homologation a été déposé dans
les délais fixés (30/04/2006). 1l peut donc continuer a étre utilisé en attendant I'évaluation

de son dossier d’homologation par la Commission européenne.

3.3. Les moustiquaires imprégnées d’insecticides

Depuis plus de vingt ans, les moustiquaires imprégnées d’'insecticides sont
recommandées pour lutter contre les vecteurs du paludisme. Les pyréthrinoides sont les
seuls insecticides recommandés par 'OMS pour les imprégnations, compte tenu de leur
rapidité d’action, de leur fort pouvoir répulsif et irritant vis-a-vis des moustiques et de leur
faible toxicité pour 'homme (Zaim et al., 2000). Une moustiquaire imprégnée d’un
pyréthrinoide tue le moustique d'autant plus vite que l'effet KD* de linsecticide est
puissant. De surcroit, I'effet irritant de linsecticide repousse les moustiques vers
I'extérieur des habitations, ce qui diminue grandement le contact entre ’'homme et le
vecteur (Darriet et al., 1984). La moustiquaire imprégnée d’insecticide représente donc
un moyen de protection personnel et/ou communautaire extrémement simple tout en
étant doté d’'une grande efficacité (Carnevale et al., 1988). A titre d’exemple, I'utilisation
de moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides a permis de réduire d’environ 60 % la

mortalité infantile en Gambie (Alonso et al., 1993). La diminution semble toutefois moins
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importante dans les zones a forte transmission que celles a transmission plus faible mais
de facon générale, on estime que les moustiquaires imprégnées pourraient sauver

annuellement 6 vies pour 1 000 habitants (Lengeler, 1998).

Les principaux insecticides pyréthrinoides recommandés par 'OMS (WHO, 2006a)

pour les imprégnations de moustiquaires sont regroupés dans le tableau suivant :

Insecticides Formulations Dosage (mg/m  ?)
alpha-cyperméthrine Suspension concentrée 10 % 20a40
cyfluthrine Emulsion (huile dans I'eau) 5 % 50

Suspension concentrée 1 %
deltaméthrine 15a25
Tablette soluble dans I'eau 25 %

étofenprox Emulsion (huile dans I'eau) 10 % 200
lambda-cyhalothrine Microcapsules en suspension 2,5 % 10420
perméthrine Concentré émulsifiable 10 % 500

La bifenthrine n’est pas incluse dans ce tableau mais les nombreuses évaluations
conduites en laboratoire et sur le terrain ont montré que cet adulticide possédait une
grande efficacité sur la plupart des moustiques nuisants et vecteurs de maladies
(Hougard et al., 2002 ; Hougard et al., 2003 ; Chouaibou et al., 2006). Une validation par

I'OMS devrait étre effectuée prochainement.

Depuis une quinzaine d’années environ, la résistance des moustigues aux
pyréthrinoides s’étend a presque toutes les régions du monde et représente par
conséquent une menace pour l'efficacité des programmes de LAV. La recherche
d’insecticides de remplacement et de stratégies alternatives pour les moustiquaires est
devenue une priorité et c’est dans cette optique que furent évalués en laboratoire et sur
le terrain des mélanges composés de pyréthrinoides (bifenthrine, lambda-cyhalothrine) et
d’organophosphorés (chlorpyriphos-méthyl) ou de carbamates (carbosulfan) (Guillet et
al., 2000 ; Corbel et al., 2002 ; Darriet et al., 2003b ; Hougard et al., 2003 ; Asidi et al.,
2005). Bien que ces mélanges aient montré de relativement bonnes performances contre
les moustiques résistants, les résultats ont montré que les propriétés excitorépulsives
des mélanges se renforcaient (effet additif) et généraient une diminution encore plus

importante du temps de contact entre les moustiques et les moustiquaires traitées. Cette
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relation directe de cause a effet a pour conséquence de ne pas induire d'effet de
synergie mais seulement un effet additif au niveau de la mortalité (Darriet et al., 2005).
Le comportement du moustique s'avére donc capital dans I'efficacité des insecticides a

utiliser seuls ou en association sur les moustiquaires.

A ce jour, les études menées sur le terrain sur An. gambiae ont montré que les
moustiquaires imprégnées étaient toujours efficaces en zones de résistance aux
pyréthrinoides et ce en terme de protection personnelle (Darriet et al., 2000 ; Corbel et
al., 2004a) et collective (Henry et al., 2005). Toutefois, il est actuellement trés difficile de
présager de l'efficacité des moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides dans les zones
ou les moustiques seront devenus multirésistants aux insecticides (présence simultanée

de mécanismes de résistance moléculaire et métabolique).

4. Autres molécules testées réecemment en santé publ  ique

Les molécules décrites ci-dessous possedent des caractéristiques intéressantes,
notamment dans leur capacité a ne pas induire de résistance croisée avec les
pyréthrinoides et les organophosphorés. Toutefois, leur efficacité intrinseque parfois
limitée et/ou leur relative toxicité sur ’lhomme en font des composés difficiles a utiliser

dans des programmes de LAV, en particulier contre les Aedes.

4.1. Le carbosulfan (classe Il)

Formule chimique : 2,3-dihydro-2,2-diméthyl-7-benzofuranyl [(dibutylamino)thio]

méthylcarbamate. Ce composé appartient au groupe chimique des carbamates qui
inhibent I'acéthylcholinestérase, une enzyme intervenant dans la régulation de l'influx
nerveux. Cet insecticide est considéré par 'OMS comme modérément dangereux sur
les mammiferes avec une DLsg pour le rat par ingestion de 250 mg/kg pour le méle et
de 185 mg/kg pour les femelles (Tomlin, 2000). La particularité du carbosulfan vient du
fait qu'il se dégrade avec le temps en carbofuran, un métabolite de la famille des
carbamates beaucoup plus toxique pour les mammiféres et I'environnement. La DLso du
carbofuran sur le rat par ingestion est de 8 mg/kg, soit une toxicité 31 fois plus élevée

sur les méles et 23 fois supérieure sur les femelles.

De nombreuses études ont été réalisées avec ce composé en santé publique. En

aspersions intradomiciliaires, le carbosulfan utilisé a la dose de 1 g/m? a entrainé une
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mortalité de 94 % d’An. gambiae entrant dans les maisons (Darriet, 1998). La mortalité
observée était rapide (90 % de moustiques morts au moment de la capture) et seulement
4 % des moustiques sont morts aprés 24 heures d’observation. Globalement, une
réduction de 75 % du nombre d’anophéles entrant dans les maisons a été observée par
rapport aux habitations qui n’avaient pas recu de traitement insecticide (témoin). En
imprégnation de moustiquaires, le carbosulfan utilisé & la dose de 300 mg/m? a induit une
mortalité d’An. gambiae de 90 % ainsi qu’une réduction des taux de gorgement de 76 %.
Concernant Cx. quinquefasciatus, 99 % des moustiques ont été retrouvés morts au
moment de la capture et les taux de gorgement ont été réduits de 80 % (Guillet et al.,
2001). Une autre étude réalisée en Cote d’lvoire a montré que le carbosulfan en
imprégnation de moustiquaires possédait des propriétés insecticides remarquables sur
des moustiques d’An. gambiae et de Cx. quinquefasciatus résistants aux insecticides
(Kolaczinski et al., 2000).

De méme, les imprégnations de rideaux a la dose de 200 mg/m? de carbosulfan
ont permis de réduire les taux d'entrée d’An. gambiae dans les habitations de 84 %.
Dans des maisons différentes ou les rideaux étaient imprégnés de perméthrine a la dose
de 1 g/m? ces réductions d’entrées étaient seulement de 64 % (Fanello et al., 2003).
Comme pour les aspersions intradomiciliaires, le carbosulfan utilisé en imprégnation de
rideaux possede un effet dissuasif qui limite considérablement le nombre de moustiques

qui entrent dans les habitations traitées.

Malgré l'efficacité remarquable du carbosulfan sur les moustiques vecteurs, sa
toxicité intrinséque et surtout sa transformation en carbofuran, le rendent trés peu
utilisable pour une lutte larvaire ou spatiale contre les vecteurs d’arboviroses. Il n’en
reste pas moins un insecticide efficace a manier avec beaucoup de précautions. Les
formulations utilisées en santé publique sont principalement les poudres mouillables
(WP) pour les pulvérisations intradomiciliaires et les suspensions concentrées (SC) pour
le traitement des tissus et des moustiquaires. Ce composé ne figure pas dans la liste des
insecticides notifiés dans la Directive européenne Biocides 98/8/CE et ne peut donc plus
étre utilisé depuis le 01/09/2006.

4.2. L'indoxacarb (pas de classification OMS)

Formule chimique : Méthyl (S)-7-chloro-2,5-dihydro-2-[[(méthoxycarbonyl)[4-

(trifluoro=métoxy)phényl] amino]carbonyl]-indéno[1,2-e][1,3,4]oxadiazine-4a(3H)-
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carboxylate. Ce composé est un insecticide de la famille des oxadiazines agissant par
contact et par ingestion. Son mode d’action se situe au niveau des canaux sodiques
(Harder et al., 1996 ; Wing et al., 1998 ; Wing et al., 2000 ; Lapied et al., 2001) et de
certains recepteurs nicotiniqgues (Zhao et al., 1999 ; Narahashi, 2002). Au niveau de
I'insecte, I'indoxacarb est décarbométhoxylé en DCJW qui constitue la forme active de
I'insecticide (Wing et al., 1998). La DLs, orale de I'indoxacarb sur les rats males est de

1 732 mg/kg et de 268 mg/kg sur les rats femelles (Tomlin, 2000).

Cet insecticide possede un large spectre d’action (Harder et al., 1996) et montre
une bonne efficacité sur plusieurs especes d’insectes nuisibles notamment les mouches
domestiques (Sugiyama et al., 2001). Concernant les moustiques, la CLso de I'indoxacarb
est de 0,007 9 mg/L sur les larves d’Ae. aegypti et de 0,054 mg/L sur les larves d’An.
gambiae (Paul et al., 2006). En applications topiques sur des femelles d’An. gambiae, les
DLsp et DLgs sont respectivement de 7,89 et 102,75 ng/mg par femelle. L’'indoxacarb ne
semble pas posséder de propriétés excitorépulsives et son action insecticide est retardée
(délai de 24 heures et plus pour voir apparaitre de la mortalité). Les tests en cbnes OMS
et les tests tunnels réalisés sur des moustiquaires imprégnées ont montré que
I'indoxacarb tuait 60 a 70 % des adultes pour des doses de 250 a 500 mg/m?2 (N'guessan
et al., 2007a). Seule une dose de 1 000 mg/m2 permettait d’obtenir 100 % de mortalité.
L'indoxacarb ne montre cependant pas de résistance croisée avec les insecticides usuels
(carbamates, organophosphorés et pyréthrinoides). A noter que ce composé ne synergise
pas l'action des pyréthrinoides (N'guessan et al., 2007a). Aucune donnée d’efficacité sur
le terrain n’est actuellement disponible pour ce composé. Son effet retardé associé a des
doses d’insecticides élevées est un critére ne favorisant pas son utilisation prochaine pour

la lutte contre les Aedes.

L'indoxacarb est principalement commercialisé sous les formes de poudre
mouillable (WP) et de suspension concentrée (SC). Ce produit n’a pas été notifié dans le
cadre de la Directive européenne Biocides 98/8/CE et ne peut donc plus étre utilisé
depuis le 01/09/2006.

4.3. Le chlorfénapyr (classe II)

Formule chimique :  4-bromo-2-(4-chlophényl)-1-(éthoxyméthyl)-5-(trifluorométhyl)=1H-

pyrolle-3-carbonitrile. Le chlorfénapyr est un insecticide de la famille des pyrolles. Il agit

par contact et par ingestion (Tomlin, 2000) en empéchant la synthese de I'’ATP au niveau
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des mitochondries (Anon, 1995). Ce composé nécessite toutefois une activation in vivo
par des enzymes de détoxification pour agir sur sa cible (Black et al., 1994). La DLs orale
du chlorfénapyr sur les rats méales est de 441 mg/kg et de 1 152 mg/kg sur les rats
femelles (Tomlin, 2000).

Cet insecticide est utilisé pour lutter contre plusieurs espéces d’insectes et
d’acariens nuisibles, notamment contre la mouche des cornes (Lovell et al., 1990 ;
Pimprale et al., 1997 ; Sheppard & Joyce, 1998 ; Guglielmone et al., 2000). En laboratoire,
la CLso du chlorfénapyr a été estimée a 0,001 6 mg/L sur les larves d’Ae. aegypti (Paul et
al.,, 2006). Une étude menée sur des adultes d’An. gambiae a montré que des
moustiquaires imprégnées de chlorfénapyr a des doses de 100 et 250 mg/m? induisaient
une mortalité équivalente ou supérieure a celle de la perméthrine (N'guessan et al.,
2007b). Toutefois, ce composé n'a pas montré de propriétés excitorépulsives sur les
moustiques et la mortalité enregistrée n’'est apparue qu’'entre 48 h et 72 h apres
I'exposition (mortalité retardée). Le chlorfénapyr ne montre pas de résistance croisée avec
les insecticides conventionnels tels que les pyréthrinoides, les carbamates et les
organophosphorés (N'guessan et al., 2007b). L'absence d’effet irritant et la mortalité
différée du chlorfénapyr (type indoxacarb) font de cet insecticide un candidat peu

prometteur pour la lutte contre les vecteurs d’arboviroses.

Le chlorfénapyr est principalement commercialisé sous les formes concentrées
émulsifiables et suspensions concentrées (Tomlin, 2000). Contrairement aux autres
molécules, ce composé a été notifié dans le cadre de la Directive européenne Biocides
98/8/CE et un dossier d’homologation a été déposé dans les délais fixés (30/04/2006). Il
peut donc continuer a étre utilisé en attendant I'évaluation de son dossier d’homologation

par la Commission européenne.

4.4. Le dinotéfuran (pas de classification OMS)

Formule chimique : N-méthyl-N'-nitro-N"-[(tétrahydro-3-furanyl)méthyl]guanidine.

Le dinotéfuran découvert en 1998 est un insecticide de la famille des néonicotinoides qui
agit par contact et par ingestion (Kodaka et al., 1998). C’est un agoniste de I'acétylcholine
qui perturbe les récepteurs nicotinigues synaptigues au niveau du systéme nerveux
central (Tomizawa & Yamamoto, 1993 ; Tomizawa & Casida 2005). La DLsy du

dinotéfuran sur les rats par ingestion est de 2 804 mg/kg (Tomlin, 2000).
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Les néonicotinoides sont utilisés pour lutter contre plusieurs especes d’insectes
nuisibles et notamment les blattes (Kiriyama & Nishimura 2002 ; Elbert et al., 1998 ;
Tomlin 2000). En laboratoire, les CLsp du dinotéfuran sur les larves d’An. gambiae, d’Ae.
aegypti et de Cx. quinquefasciatus ont été estimées respectivement a 0,17 mglL,
0,21mg/L et 0,34 mg/L. En applications topiques sur des femelles d’An. gambiae, d'Ae.
aegypti et de Cx. quinquefasciatus, les DLsy du dinotéfuran sont de 0,18 ng s.a./mg,
7,14 ng s.a./mg et 13,75 s.a./mg de moustique (Corbel et al., 2004b). Bien que le
dinotéfuran présente une efficacité 30 a 100 fois plus faible que les organophosphorés et
les pyréthrinoides sur les moustiques sensibles, il ne montre cependant pas de résistance
croisée avec les insecticides couramment utilisés en santé publique. A ce jour, aucune
étude de terrain n'a été réalisée sur 'efficacité de ce composé sur les moustiques.

Les formulations disponibles sont des microcapsules en suspension (CS), des
emulsions dans I'eau (EW), des gels et des sprays directement utilisables. Ce composé
n'a pas été notifié dans la Directive européenne Biocides 98/8/CE et ne peut donc plus

étre utilisé depuis le 01/09/2006.

5. Conclusion

Dans cette étude, nous avons dressé une synthése bibliographique des molécules
insecticides déja utilisées en santé publique (deltaméthrine, malathion, fénitrothion et Bti)
ainsi que de celles ayant fait I'objet d’études récentes dans la lutte contre les
moustiques. Pour lutter contre les larves de moustiques, quatre composés montrent des
potentialités intéressantes: le spinosad, le pyriproxyféne, le méthopréne et la
cyromazine. Pour les adulticides, cing autres composés ont retenu notre attention : le

chlorpyriphos-méthyl, le pyrimiphos-méthyl, le naled, le pyréthre et I'étofenprox.

Les larvicides sélectionnés possedent de nombreux avantages, a savoir peu ou
pas de toxicité pour ’homme et I'environnement, des doses efficaces faibles, pas ou peu
de résistance croisée avec les autres insecticides et des temps d’activité/efficacité
souvent supérieurs aux composés habituellement utilisés en santé publique. Mis a part la
cyromazine et le méthoprene, tous les larvicides présentés ont été notifiés dans le cadre
de la Directive européenne Biocides 98/8/CE et un dossier d’homologation ou une
intention de dépo6t d’un dossier d’homologation a été déposé. lls pourront donc continuer

a étre utilisés en France pour lutter contre les vecteurs d’arboviroses, sous réserve que
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la Commission européenne se prononce pour une autorisation de chacune des
molécules aprés examen de leur dossier d’homologation.

Concernant le spinosad, son statut de bio-insecticide est un atout aussi important
gue précieux pour son utilisation dans les situations écologiques fragiles. De surcroit, sa
bonne efficacité sur les larves de moustiques a la fois sensibles et résistantes aux
insecticides en fait un insecticide de choix pour la LAV. A signaler toutefois, qu’'en
absence de données, ce composé n'est pas recommandé par 'OMS pour le traitement
des eaux de boisson. Nous avons également montré que le méthopréne et le
pyriproxyfene possédaient une tres faible toxicité pour les mammiféres et une efficacité
remarquable sur les populations pré-imaginales** de moustiques. Ces composés sont
d’ailleurs recommandés par 'OMS pour le traitement des eaux de boisson. De surcroit, le
pyriproxyfene est conditionné sous la forme de spécialités commerciales qui utilisent la
pointe de la technologie en matiére de formulation en permettant une libération
progressive de la substance active (jusqu’a six mois). Ceci en fait donc un composé a
privilégier pour lutter contre les Aedes en particulier dans les citernes d’eau de stockage.
A noter toutefois, le peu d’activité du pyriproxyfene et du méthopréne sur les stades
larvaires de moustiques ce qui peut représenter un obstacle sur le plan opérationnel (les
communautés pouvant douter de l'efficacité du produit si les larves persistent dans les
gites apreés le traitement). Enfin, nous avons vu que la cyromazine se caractérisait par un
mode d’action aussi complexe qu’original, en agissant a la fois sur la synthese de la
cuticule de la larve de moustique et sur la synthése de I’ADN.

Comme pour les larvicides énumeérés ci-dessus, les adulticides sélectionnés dans
ce mémoire présentent des avantages en termes de toxicité et d’efficacité sur les
moustiques. Si tous les adulticides présentés dans cette synthése bibliographique ont été
notifiés dans la Directive européenne Biocides 98/8/CE, en revanche les dossiers du
malathion, du chlorpyriphos-méthyl et du pyrimiphos-méthyl n'ont pas été déposés dans
les délais fixés (30/04/2006) et aucune intention de dépdt d’'un dossier d’homologation en
dernier recours n’a été adressée dans les délais fixés (14/09/2006 pour le malathion et le
chlorpyriphos-méthyl et 11/07/2006 pour le pyrimiphos-méthyl). Cela représente un
obstacle en matiére de LAV dans la mesure ou ces insecticides présentent de réelles
potentialités contre les moustiques vecteurs de maladies humaines.

Nous avons montré par exemple que le chlorpyriphos-méthyl était un insecticide
classé U et qu'il était validé par 'OMS pour le traitement spatial contre les mouches. Ses

spécificités a la fois excito-répulsives et létales a I'encontre des moustiques adultes et
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son activité insecticide puissante sur les moustiques résistants aux organophosphoreés
pourraient en faire un insecticide de choix dans la lutte contre les vecteurs de dengue et
de Chikungunya. A signaler également que le pyrimiphos-méthyl s’est montré efficace
dans de nombreux pays d’Asie du Sud-est en pulvérisations spatiales a froid ou a chaud,
contre les vecteurs d’arboviroses. Enfin, le naled est efficace sur de nombreux insectes
(mouches, moustiques, simulies, blattes, puces, tiques, etc.). Aux Etats-Unis, ce
composé est recommandé par ’Agence de protection de I'environnement (US EPA) pour
la lutte contre les ravageurs des cultures et pour le controle des moustiques. Le naled est
eégalement I'un des rares organophosphorés notifies et pour lesquels un dossier
d’homologation a été déposé dans le cadre de la Directive européenne Biocides
98/8/CE. Parmi les autres candidats, le pyréthre montre également d’intéressantes
potentialités pour la LAV. Premiérement, en dépit du nombre toujours croissant
d’'insectes résistants aux pyréthrinoides (mutation Kdr), peu de cas de résistance a ce
composé ont été rapportés. Le fait que le pyréthre soit constitué de plusieurs isomeres
pourrait étre un atout en terme de sélection de la résistance. Ce composé naturel trés
volatile et a fort effet KD* apparait donc comme prometteur pour le contrdle des
moustiques adultes d’Ae. aegypti en période épidémique. Enfin, nous avons montré que
I'étofenprox était un insecticide possédant une toxicité exceptionnellement faible sur les
mammiféres (I'un des rares pyréthrinoides de classe U), et qu’il pourrait étre utilisé de
maniere plus polyvalente en pulvérisation a l'intérieur des habitations, en imprégnation

de moustiquaires et en traitement spatial.

En termes de protection individuelle et/ou communautaire, la moustiquaire
imprégnée d’insecticide représente le moyen de lutte contre les vecteurs le plus simple
tout en étant doté dune grande efficacité. A titre d'exemple, [l'utilisation des
moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides a permis de réduire d’environ 60 % la
mortalité infantile due au paludisme en Gambie. Pour les vecteurs de dengue et de
Chikungunya, méme si les especes Ae. aegypti et Ae. albopictus présentent un pic
d’agressivité maximum en début et en fin de journée, les moustiquaires imprégnées
d’insecticides protégent les nourrissons et les jeunes enfants qui dorment & ce moment
de la journée et pour lesquels les produits répulsifs ne sont pas conseillés (pas de
répulsif avant 30 mois, BEH, 2006).

Dans cette synthése bibliographique, nous avons également rapporté les

avantages et les inconvénients de quatre molécules insecticides récemment évaluées en
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santé publiqgue a savoir le carbosulfan, I'indoxacarb, le chlorfénapyr et le dinotéfuran.
Ces quatre composés ont montré des potentialités intéressantes notamment dans leur
capacité a ne pas montrer de résistance croisée avec les pyréthrinoides, les
organophosphorés et les carbamates. Toutefois leurs propriétés intrinséques (toxicité sur
I’'homme, doses efficaces fortes, absence d’effet KD*) en font des composeés difficiles a

utiliser dans des programmes de LAV, en particulier contre les Aedes.

Pour conclure, les larvicides et des adulticides développés dans cette synthése
bibliographique peuvent étres considérés comme des alternatifs prometteurs pour les
opérations de démoustication. Toutefois, l'efficacité de certains de ces composés est
encore mal connue dans des conditions normales d‘utilisation (terrain) et c’est pour cette
raison qu’'un projet intitulé « Evaluation de nouveaux candidats insecticides et de
nouvelles stratégies de lutte contre les moustiques vecteurs d’arboviroses » a été
déposé auprés de I'Afsset par le laboratoire de Lutte contre les Insectes Nuisibles de
Montpellier (LIN/IRD) en collaboration avec le conseil général de la Martinique. A l'issue
de ce projet, des données d'efficacité en laboratoire et sur le terrain seront obtenues
pour les différents substituts sur des moustiques d’Aedes aegypti sensibles et résistants

aux insecticides.

Notes :

* Effet knock down : c'est l'effet de paralysie des muscles et du systeme nerveux des
insectes entrainant leur mort, suite au contact avec des insecticides de la famille des
pyréthrinoides.

** "imaginal" vient de "imago" qui est la forme adulte d'un insecte. L'émergence imaginale
est donc I'apparition d'insectes adultes a l'issue des mues imaginales (derniére mue qui

fait passer l'insecte de I'état de nymphe a celui d'adulte).
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Tableau comparatif des larvicides

Classement

dose d'utilisation

substance active | famille chimique Mode d’action Statut 98/8 OMS prix résistance (mg/L)* persistance d'action
toxines notifie et moyennement
Bti biolarvicides \ dossier - y aucune 1a5 3 & 8 semaines
entomopathogenes dé . cher
éposé
biolarvicides cible les récepteurs notifié et
spinosad GABA et dossier - cher aucune 0,1a0,5 10 &4 12 semaines
(naturalytes) T , .
nicotiniques déposé
analogue juvénoide notifié et moyennement
pyriproxyfene d’hormone juvénile inhibiteur de la d953|e[ U cher aucune 0,02 a0,05 6 semaines
nymphose déposeé
analoaue juvénoide
méthopréne ) gue inhibiteur de la non notifié U bon marché faible 0,05a0,1 3 a4 5 semaines
d’hormone juvénile
nymphose
ecdysoide
cyromazine aminotriazines Inhibiteur des mues | non notifié U ? aucune - -
larvaires

* doses recommandées par 'OMS
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Tableau comparatif des adulticides

substance active famille chimique mode d'action statut 98/8 Classement OMS prix résistance
L . . inhibition de notifié et intention de S L
fénitrothion organophosphorés s . i ) Il - faible a modérée
l'acétylcholinestérase dossier
malathion organophosphorés , ,|nh|b|t|.on de, notifié mais pas ,de I le moins cher faible & modérée
l'acétylcholinestérase dossier déposé
deltaméthrine pyréthrinoides Ipertur ba'qon de la cinetique not|f|e,et dqsmer Il - modérée a forte
d'inactivation du canal sodium déposé
chlorpynphos- organophosphorés o |nh|b|t|_on dg notifié mais pas ge U i faible
méthyl l'acétylcholinestérase dossier déposé
- . . inhibition de notifié mais pas de .
pyrimiphos-méthyl | organophosphorés l'acétylcholinestérase dossier déposé 1] - faible
. inhibition de notifié et dossier N f
naled organophosphorés s . . . . Il - faible a modérée
l'acétylcholinestérase déposé
pyréthre pyréthrines Ipertu_rbat_lon de la cinetique notifié et intention de I plus cher faible A modérée
naturelles d'inactivation du canal sodium dossier
étofenprox pseudo- perturbation de la cinétique notifié et dossier U trés bon marché | modérée A forte

pyréthrinoides

d'inactivation du canal sodium

déposé
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Tableau comparatif des adulticides (suite)

aspersion intradomiciliaire imprégnation de aspersion spatiale avec aspersion spatiale avec
P moustiquaires nébulisation a froid nébulisation a chaud
Cloe ersistance Cloe ersistance los ersistance los ersistance
substance active | famille chimique dutilisation | P daction dutilisation | P daction dutilisation | P d'action dutilisation | P daction
(9/m?)* (g/m?)* (9/ha)* (9/ha)*
fénitrothion organophosphorés 2 3 & 6 mois - - 250 a 300 - 250 a 300 -
malathion organophosphorés 2 2 a 3 mois - - 112 2 600 - 500 a 600 -
deltaméthrine pyréthrinoides 0,02a0,025 | 3a6mois | 0,02a40,025| 4 a6 mois 05a1l - 05a1l -
chlorpyriphos- organophosphorés - - 0,05 a 0,25** - - - - -
méthyl ' '
py%ﬁejlt;;]f;?& organophosphorés l1a2 - 1 3 mois 230 a 330 - 180 a 200 -
naled organophosphorés - - - - 22,4 - 57a114 -
pyréthre pyréthrines - - - - Chikd - 10*** -
naturelles
étofenprox pseudo- 01203 : 0.2 : 10 4 20 : 10 420 i
pyréthrinoides

* doses recommandées par 'OMS

** |e chlorpyriphos-méthyl n'est pas recommandé par 'OMS pour les imprégnations de moustiquaires. Les doses de 0,05 et 0,25 g/m” ont été évaluées en

laboratoire et sur le terrain (en cases expérimentales), dans le cadre de programmes de recherche.
*** doses prochainement testées en condition naturelle par I''lRD
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Résumé

Dans le cadre de I'épidémie de Chikungunya qui a sévit sur I'lle de la Réunion, I'utilisation de moustiquaires
et/ou de vétements imprégnés d’insecticides ont été recommandés. |l s’agissait notamment de protéger les
femmes enceintes et les enfants de moins de 30 moins pour lesquels il n'existait pas de recommandations
guant a l'usage des produits répulsifs. Dans la perspective d'une reprise de I'épidémie, il convenait d’évaluer
la toxicité a court, moyen et long termes d'un usage répété de ces moyens de protection ; et de leur
efficacité vis-a-vis du vecteur Aedes albopictus.

Les experts, sur la base de la littérature et des recommandations internationales (notamment celles de
'OMS) ont identifiés les produits disponibles sur le marché, et les dangers associés. Des scenarii
d’utilisation ont ensuite été proposeés et les expositions correspondantes évaluées.

La perméthrine et la deltaméthrine sont les deux substances actives couramment utilisées en imprégnation
des tissus. Si, dans un premier temps, l'efficacité d’'une moustiquaire pour se prémunir des attaques d'un
moustique a activité diurne, comme Aedes, peut surprendre, les experts ont montré que l'intérét en termes
de transmission de la maladie était important. L'isolement des malades suspectés de Chik sous
moustiquaire permet d'éviter que les moustiques venant se nourrir de leur sang ne se contaminent et
infestent d'autres personnes. Les moustiquaires permettent par ailleurs de protéger les populations
vulnérables comme les jeunes enfants qui ne marchent pas encore, les personnes alitées ou bien encore les
femmes enceintes. Les experts ont recommandé d'utiliser préférentiellement les moustiquaires pré-
imprégnées industriellement a longue durée d’'action dont I'évaluation n'a pas mis en évidence de risque
particulier. Enfin, les experts ont montré que I'utilisation de vétements imprégnés pouvait également apporter
une protection supplémentaire notamment pour les populations dont I'activité ne leur permettait pas de
séjourner sous une moustiquaire. Ce travail a été accompagné de recommandations d’'usage afin de garantir
la sécurité des utilisateurs.

Enfin, les experts ont souligné que ces recommandations pouvaient étre applicables a d'autres contextes
épidémiques que celui de I'lle de la Réunion dans la mesure ou le comportement du moustique vecteur était
comparable a celui d’Aedes.
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1 Objet, contexte et modalités de traitement de
la saisine

1.1. Objet de la saisine

Dans le cadre de la gestion de la crise due aléége de Chikungunya sur I'lle de La Réunion, le
Directeur Général de la Santé (DGS-Ministere d&date), et le Directeur de la Prévention des
Pollutions et des Risques (DPPR-Ministére de I'Bg@ et du Développement Durable) ont confié
le 22 aolt 2006, a I'’Agence francaise de sécuaibiare de I'environnement et du travail (Afsset)
une saisine relative a I'évaluation des risques & l'utilisation des produits insecticides
d’'imprégnation des moustiquaires et des vétements,.

Des recommandations, encourageant l'utilisatiomadestiquaires ou de vétements imprégnés ont
été émises par plusieurs organismes (Afssaps, Caugerieur d'hygiene publique de France...)
notamment pour la protection des enfants de mogn80dmois et des femmes enceintes. Dans la
perspective d’'une reprise de I'épidémie, il convieda préciser les conditions d’utilisation de ces
moyens de protection et d’évaluer la toxicité artanoyen et long termes de leur usage répété.

C’est pourquoi I'Afsset s’est vu confier, en lievea les organismes compétents, une évaluation de
ce risque selon les axes suivants :

- ldentifier les produits insecticides recommandés uglisés pour I'imprégnation des
moustiquaires et des vétements,

- Collecter et analyser les informations disponildes la toxicité a court, moyen et long
termes de ces produits et identifier le cas échéargrincipales lacunes,

- Estimer les concentrations en produits insectictdess les tissus imprégnés en fonction des
recommandations d’emploi des produits identifiés,

- Evaluer les risques a court, moyen et long termesce&s produits aux concentrations
estimées, pour les enfants de moins de 30 moidelames enceintes et les adultes, en
fonction notamment des durées de contact et erapt@m compte dans la détermination des
scénarii d’exposition les plus appropriés la pakgitd’'un usage combiné de ces deux types
de protection au cours d’'une méme journée,

- Synthétiser les données bibliographiques sur tatfité de ces modes de protection, selon la
population utilisatrice,

- Synthétiser les évaluations relatives aux risquesur bénéfices de ce type de traitement,
les assortir de recommandations quant aux conditaptimales d’utilisation en contexte
epidémique.

1.2. Contexte de la saisine

Cette saisine s’inscrit dans le cadre des travdépg conduits par I’Afsset ou en cours d’instructio
sur les évaluations des produits de lutte antieregdte dans le cadre de la gestion de la crise de
Chikungunya sur I'lle de La Réunion :

- Saisine du 26 janvier 2006 de la DGS et de la DPRRR)'évaluation des dangers et des
risques liés a l'usage de la substance active deotémeéphos, en vue d'une demande
d’'usage essentiel,
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- Saisine du 10 février 2006 de la DGS, de la Dicectles Relations du Travail (DRT) et de
la DPPR, sur I'évaluation comparée des dangersstidques liés a 'usage des produits de
lutte anti-vectorielle adulticides, et demande ptmentaire du 24 aolt 2006 pour évaluer
I'efficacité des substituts potentiels,

- Saisine du 24 aodt 2006 de la DGS, la DRT et laRPdr I'évaluation comparée des
dangers et des risques liés a l'usage des protanticides utilisables en lutte anti-
vectorielle.

1.3. Traitement de la saisine

A lissue de la présentation de la saisine 2006/@07 Comité d'Experts Spécialises (CES)
« Evaluation des risques liés aux substancesoelujis biocides » le 21 septembre 2006, il est
apparu, compte-tenu de la spécificité de la demandie la charge de travail déja tres importante
de ce CES que cette évaluation devait étre coafigegroupe de travail dédié. La création d’'un GT
sous I'égide de ce CES et dont le secrétariat sfitgere serait confié a I'afsset a donc été propose

La composition de groupe de travail a été réalilsela maniére suivante :

- les missions du GT ont été présentées au CES wdial des risques liés aux substances
et produits biocides» le 05 octobre 2006 et un kpmandidature a été lancé aupres de ses
membres; 2 experts du CES : Mr HUBERT et Mr JAEG@Nt proposés pour participer a
ce GT.

- les ministéres ayant demandé dans la saisine dippeocher des organismes compétents,
une consultation des contacts dont dispose I'Afsgptes de I'Institut de Recherche pour le
Développement (IRD), de I'Organisation Mondialela&anté (OMS) et aupres des services
de santé des armées a éte faite afin d’associeotepétences d’entomologistes et d’acteurs
du terrain;

Apres réception des CV et DPI des experts candidamtsexamen de I'ensemble des éléments
disponibles en date du 04 octobre 2006 a été écklis d’'une réunion réunissant les services de
I’Agence concernés afin de s’assurer de I'adégnadies compétences avec les missions du GT et
I'absence de conflit d’intérét.

La composition du groupe, a I'issue de cette raunétait donc la suivante :

- Pierre CARNEVALE, entomologiste médical - expert ©M- Directeur de recherche
émeérite IRD,

- Xavier DEPARIS, Pr d'épidémiologie et de santé joule, épidémiologiste, Service de
Santé des Armées,

- Francois HUBERT, toxicologue, membre du CES « liesi»,
- Jean-Philippe JAEG, toxicologue, membre du CESgithes »,
- Frédéric PAGES, épidémiologiste et entomologistdioa#, Service de Santé des Armées,

- Fabrice LEGROS, parasitologue, IRD mis a dispasittu CNR Paludisme-Université
Paris 6,

- Vincent ROBERT, entomologiste médical, Directeureleherche IRD,
- Frédéric DARRIET, entomologiste médical, ingénitRiD,

Lors de la premiére réunion du GT, le groupe d'espa tenu a associer les compétences d’'un
entomologiste médical, en charge de la surveillase® populations &edesalbopictusdans la
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région Provences-Alpes-Coéte d’Azur. Aprés exameredecompétences et de sa DPI et en absence
de conflit d'intérét, Pascal DELAUNAY, entomologsinédical, CHU de Nice, a rejoint le groupe
lors de la seconde réunion du 18 décembre 2006.

Le groupe s’est réuni a 3 reprises (30/10/06 ; /84 ; 31/01/07).

Au début de la premiere réunion, un fond documenteonstitué par I'Afsset a été remis aux
membres du GT (la liste des documents est je@int@nnexe xxx de ce rapport)

Lors de la réunion du 18/12/06 Madame lIsabelle @satis, épidémiologiste a I'InVS a été
auditionnée et lors de la réunion du 31/01/07, Mael&velyne FALIP de la DGS.
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2 Analyse de la saisine par les experts du GT

Les membres du groupe ont immédiatement souhadiSten sur le contexte particulier, que
constitue 'Epidémie de Chikungunya sur I'lle delRéunion et précisé que :

- les recommandations émises par le GT ne devrongpassorties de ce contexte ni étre
extrapolées a la protection en dehors d’'une sinapidémique,

- alinverse, ces recommandations pourront évergoght étre applicables a d’autres zones
épidémiques que I'lle de La Réunion, notammentigsartements francais des Amériques,
a condition de s’assurer que le comportement dustigque vecteur soit le méme.

Les experts ont décidé de traiter la saisine ex tuaps :

- le premier destiné a I'évaluation dans ce contdete moustiquaires pré-imprégnées faisant
déja I'objet de recommandations par 'OMS dansalére de la lutte contre le paludisme,

- le second destiné a I'évaluation des produits d’égpation des moustiquaires et autres
textiles (rideaux, vétements...) ne faisant actuedieimpas |'objet de recommandations
précises par 'OMS.

A lissue de la premiére étape, une note a étésadlecad la DGS, la DPPR et la DGT en date du 15
décembre 2006.

Par ailleurs, les experts ont indiqué d’emblée btpsedonnées actuellement disponibles a leur
connaissance permettant d’évaluer quantitativertiefiitcacité de ces moyens de lutte contre la
transmission du virus risquaient de ne pas étriisanfes pour répondre de maniére précise a la
guestion de la saisine relative aux bénéfices dmade de protection. Cette question implique en
effet de connaitre parmi la population qui utilides moustiquaires imprégnées, quelle est la
proportion de personnes protégees de la contammatiomparativement a la population qui
n'utilise pas ces moyens. De telles données nexigias. Les experts s’accordent donc a dire que
seule l'efficacité de la moustiquaire vis-a-vis decteur, c’est a dire vis-a-vis de la protection
contre les piqures pourra étre évaluée. |l estald@op cette occasion que 'action de la moustiguair
est complexe et que son efficacité ne se réduitaplasprotection de la personne qui est installée
dessous. Les moustiques pourront étre tués pardelsiits d'imprégnation, ce qui va donc réduire
la pression d’infestation. A l'inverse, les mousig chassés par les produits d'imprégnation de la
moustiquaire iront piquer plus loin et donc uneraditaction de la population pourra étre exposée
au virus.

C’est pourquoi, selon les experts, il est importibien différencier le bénéfice de I'utilisatidaes
moustiquaires pour les personnes qui s’abritergalesmais aussi, dans le cas des moustiquaires
imprégnées et a condition que le produit d'impréigmaexerce un réel effet insecticide, pour les
personnes présentes a proximité mais a lI'extérikula moustiquaire pourront qui également
recevoir une certaine protection. Il est nécesgir@réciser que l'effet insecticide peut s’exercer
avec certains produits plusieurs heures apresntach ce qui dans ce cas limite la protection des
personnes a proximité de la moustiquaire. De mé&né& produit exerce uniquement un effet
insectifuge, les personnes a proximité de la mquatie risquent d’étre piquées davantage. Il
conviendra également d’évaluer les moustiquairespaltes et de fenétres qui empéchent les

© Juillet 2007 page 12 /91

© Afsset — SAI FORM 04 - V01



Afsset « RAPPORT « Moustiquaires et tissus imprégnés » Saisine n°2006/007

moustiques de rentrer dans la maison, protégeasittaus ceux qui sont a I'intérieur mais avec un
risque d’augmenter la pression d’infestation atéereur de la maison.

Enfin, les experts ont souhaité insister sur léstpsuivants :

- le principal moyen de protection ayant un impeégl en termes de santé publique est la
destruction des moustiques, adultes ou larves aescproduits insecticides, et des gites
larvaires par des aménagements de I'environnene¢nte, dans le cadre des opérations de
démoustication,

- I'emploi de moustiquaires et textiles imprégnésutpprésenter un intérét en termes de
protection des populations et notamment des peesoanrisques. Il s’agit notamment des
enfants, des femmes enceintes, méme si ces pamdate sont pas spécialement a risques Vvis-
a-vis desAedes(des études ont méme montré, pour les anophele®wtncas, que les
moustiques piqueraient moins les bébés/enfantdeaguadultes), elles peuvent présenter une
plus grande sensibilité vis-a-vis d’'une infectiorale,

- il y aurait un intérét, cette fois en terme ndaspde protection individuelle mais de santé
publique, a maintenir sous moustiquaire les malaiepectés d'étre atteints du CHIK, de
maniere a éviter que les moustiques venant se inal@reur sang se contaminent et aillent
infester d’autres personnes.
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3 Contexte épidémiologique de P’'épidémie de
Chikungunya sur I’ile de La Réunion

En juillet 2004, le virus Chikungunya (CHIKV) a érgé dans le Sud-Ouest de I'Océan Indien
(SOOQI) aux Comores, puis en 2005-2006 a La Réufnmmier cas le 22 février 2005), Mayotte,
Maurice, Les Seychelles, Madagascar ainsi qu’ee [inttp://www.promedmail.odg Pour I'heure
I'lle de La Réunion (770 000 habitants) est la ztyaacaise la plus affectée, puisqu’au 7 octobre
2006 les estimations faisaient état de 266 000 dast 203 déces directs ou indirects
(http://www.chikungunya-reunion.com/). Outre l'arapt sans précédent de cette épidémie, des
formes cliniques sévéres (méningo-encéphaliteseratopathies ou hépatites fulminantes) ont
pour la premiere fois été décrites pour cette nialgdi n’était jusqu’alors connue que pour causer
un syndrome « dengue-like » d’évolution généraldnb&migne se manifestant par une fievre, un
rash cutané et des arthralgies persistantes. laetéae explosif de I'épidémie réunionnaise des le
début de la saison des pluies 2005-06 ainsi queolbidité et la mortalité associées ont plongé le
département dans une crise sanitaire aux répeotisssocio-économiques majeures d’autant
gu’aucun vaccin ou traitement étiologique spéc#iquétait disponible.

D’importantes mesures dirigées contre les moussicqassurant la transmission ont été mises en
place sur Ille de La Réunion (annexe) afin d’enwigl’épidémie. Cette crise, et le succés modéré
de la lutte anti-vectorielle, ont mis en exerguenknque de connaissances approfondies concernant
certaines modalités de la transmission vector@lievirus du Chikungunya et de la biologie des
vecteurs qui sont des éléments indispensables lpocompréhension de I'épidémiologie, de la
maladie, de la prévention des épidémies et détia &nti-vectorielle.

La DGS a recensé les moustiquaires distribuéedlsuile La Réunion en 2006 :

- 500 moustiquaires adultes imprégnées de deltamétbnt été distribuées gratuitement par
la société Bayer,

- 10 000 moustiquaires (7 500 pour les femmes erexiat 2500 pour les établissements
accueillant des handicapés ou des personnes am#ex$ distribuées par la Croix Rouge,

- La DRASS prévoyait I'achat de 17 000 moustiquaid&&bés » en décembre 2006.
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4 Bio-écologie du vecteur Aedes albopictus

4.1. Le virus Chikungunya et ses vecteurs

Le virus Chikungunya (CHIKV), uAlphavirusappartenant a la famille désgaviridae a été isolé
pour la premiere fois en Tanzanie en 1952 (RosS56)19Cet arbovirus originaire d’Afrique se
maintient au sein d’'un cycle forestier faisant imémir des primates et des moustiques sauvages du
genreAedeset des sous-genr&egomyiaet Diceromyia(Robertet al., 1993 ; Dialloet al, 1999).
Entre 1960 et 1980, le virus s’est manifesté auscolépidémies survenues en différents points
d’Afrique tropicale : Afrique de I'Est (Tanzanie,u@anda), en Afrique Australe (Zimbabwe,
Afrique du Sud, en Afrigue de I'Ouest (Sénégal, éMig, Cote d’lvoire) et en Afrique Centrale
(République de Centre Afrique et Reépublique Démtigua du Congo) ou il semble circuler selon
un mode enzootique. Plus récemment une épidémibiaot prés de 50 000 personnes est survenue
en République Démocratique du Congo, a Kinshad®#88-2000 (Pastorinet al.,2004).

En dehors de la zone Afro-TropicalEHIKV a également été signalé en Asie des 1958 en
Thailande. De nouvelles épidémies ont par la séite décrites en Thailande mais aussi au
Cambodge, Vietham, Laos, Myanmar, Philippines dohgsie (Jupp & Mcintosh, 1988 ; Johnston
& Peters, 1996). L'épidémie la plus récente en Asieonte a 2001-2003 a Java en Indonésie, ou le
virus est réapparu aprées 20 ans d’absence (ledras, 2005).En Asie, la transmission semble
adopter un mode de transmission exclusivement-interaine faisant intervenir principalement
Aedes aegyptiun moustique hautement anthropophile et parfatgnadapté a I'environnement
urbain. Ce dernier est mieux connu pour son rofesda transmission de deux autres arboviroses
majeures, la dengue et la fievre jaune dont las\appartiennent a la famille désviviridae.

Des données issues du terrain et du laboratoirg, dependant état du réle potentiel d'un autre
moustique Aedes albopictygdans la transmission du virus Chikungunya (Gr2@p4; Larast al.,
2005 ; Mangiafico, 1971). Son implication est awgboui confirmée au travers de I'épisode
épidémique sévissant a La Réunion. Parmi les 12cespdeCulicidae présentes sur l'ileAe.
albopictus constitue I'espéce dominante alors Ay aegyptine persiste que sous formes de
populations résiduelles (Salvan & Mouchet, 1994)tdabondance est trop restreinte pour jouer un
réle significatif comme vecteur. Les résultats dehierche du virus a partir de lots de moustiques
collectés sur le terrain confirment par ailleursréde d’Ae. albopictus(Thiria & Grandadam,
communications personnelles).

4.2. Une répartition géographique en expansion

Aedes albopictugSkuse, 1894) est un moustique originaire des gal@sie du Sud-Est (Smith,
1956). Sans qu'on puisse dater le phénoméne, cestigoe s'est progressivement adapté a
I'environnement humain qui pouvait lui prodiguerrmivelles sources de sang (homme et animaux
domestiques) ainsi que les collections d’eau néiesau développement de ses larves. De nos
jours en Asie Ae. albopictusest le plus communément rencontré dans des aiteglmines et
rurales mais aussi dans les villes ou persiste vdggtation arbustive comme a Kuala Lumpur,
Singapour ou Tokyo. Ce rapprochement de I'homangermis aAe. albopictusde coloniser de
nouveaux territoires au gré des déplacements hsm&an expansion géographique, dont les
prémices remontent probablement aux épisodes dmisation humaine vers le sous-continent
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Indien, les iles de I'Océan Indien et Madagascast séellement amplifiée au 20 siécle en lien
avec la modernisation et l'intensification des éajes commerciaude. albopictusest mentionné

a Saint-Denis de La Réunion dés 1913 (Surcouf,dwdtds, 1941). Le meilleur exemple de cette
expansion géographique de l'aire de distributidiisant I'homme ou ses activités, est le transport
intercontinental de pneus usagés qui constituentcellents gites larvaires dans lesquels les ceufs
peuvent subsister pendant plusieurs semainesad tjgtescent (Hawlegt al. 1987, Reiter, 1998).
Ae. albopictusest présent dans de nombreuses iles du Pacifiqawa(iHiles Salomon, Fidji) et en
Australie. Ae. albopictusest présent sur le continent Américain depuis 198b,il colonise
désormais de nombreux pays allant des Etats-Usdgijan Argentine en passant par le Mexique, le
Guatemala, Cuba et Trinidad et le Brésil. En Afegsa présence est détectée dés 1989 en Afrique
du Sud dans des pneus en provenance du Japonnsaltation a par ailleurs été documentée au
Nigeria, au Cameroun et en Guinée équatorialecetménent au Gabon a c6té de Port Gentil dans
des pneus usagés abandonnés et a Libreville (coroatiom personnelle Pagés). L'Europe n’est
pas épargnée puisgée. albopictusest installé en Albanie depuis 1979, en ltalie t®A990, en
Espagne depuis 2004, ainsi qu'en France métropditaans la région de Nice et Menton
(Shaffner, 2005) et en Corse sur la c6te Nord-disecemment dans de nombreux autres pays.

Cette récente expansion géographiqueedalbopictugle I'Asie vers les autres continents a suscité
plusieurs études de phylogéographie en vue de ndigier I'origine des différents épisodes de
colonisation. Une étude basée sur des marquewsngonatiques suggere que les populations
issues des Etats-Unis et du Brésil seraient oriigigadu Japon (Kambhampat al, 1991). Une
étude similaire montrant que des populations issleezones tempérées (ltalie, Japon et USA)
formaient un groupe nettement distinct des popandatiissues d’Asie tropicale (Indonésie) a
conforté en partie ces premiers résultats (Urbaak)l2000). Plus récemment, une étude basée sur
'emploi de marqueurs mitochondriaux remet en calisggine commune des populations
présentes en Amérique du Nord et en Amérique du (Bidingi & Munstermann, 2002). En
utilisant des marqueurs similaires, les travaux Mieusson et al. (2005) suggerent que les
populations du Brésil sont en fait plus prochespdeulations originaires d’Asie du Sud Est.
L’existence d’'une diapause hivernale au niveaucdafs des populations des USA et I'absence de
ce phénomene pour celles du Brésil suggere bierotigme tempérée pour les premiéres et une
origine tropicale pour les secondes (Hawley, 1988st admis que l'installation de. albopictus
dans les fles de I'Océan Indien remonterait a elusi siécles. Il aurait profité des épisodes
migratoires de populations humaines en provenaissieddu Sud-Est. De maniére surprenante,
des spécimens de Madagascar et de Ille de La Béuske sont avérés génétiquement
indifférenciables de spécimens originaires dessHiktis et de France (Moussenal.,2005).

Ces résultats soulignent bien les incertitudes tgadtorigine géographique des populationsa’
albopictusactuellemenfprésentes dans les iles du Sud-Ouest de I'Océaeni{800I) et deux
hypothéses peuvent étre avancées: 1) le peupleduer800I est contemporain des épisodes
d’expansion vers I'Europe et de I'’Amérique

2) les populations actuelles présentes dans le S50 issues d’au moins deux épisodes de
colonisation : 'un remontant a plusieurs sieclessecond remontant aux dernieres décennies. La
découverte en Afrique du Sud de spécimens dangramss en provenance du Japon illustre bien les
opportunités d’'introduction dans la sous-régiorvéSet al, 1992). A La Réunion, il a été montré
gue les populations Ade. albopictusétaient fortement structurées notamment en fonctien
facteurs environnementaule (pluviométrie) qui conditionnent les flux de gen@aupyet al,
2001). Le comportement, I'adaptation a I'environeeitn la compétence vectorielle, mais aussi des
facteurs relatifs a la bio-écologie peuvent étriféints, notamment en fonction de l'origine
géographique des populations de vecteurs.
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4.3. La compétence vectorielle

La compétence vectorielle, c'est-a-dire I'aptitudérinséque d’'un arthropode hématophage a
assurer le développement d’un virus et sa trangmigst sous-tendue par des facteurs génétiques.
Il a été démontré que la réceptivitéAd. aegyptiau virus CHIK était un trait dominant sous le
contrdle d’un gene majeur situé sur le chromosolinéMourya et al, 1994).Ae. albopictusest
considéré comme un vecteur secondaire du CHIKV sapi@ aegypti notamment en Asie.
Cependant les études expérimentales montredtequalbopictusest plus réceptif au virus CHIK
gu’'Ae aegypti(Teshet al, 1976 ; Turellet al, 1992 ; Konishi & Yamanishi, 1986) et ceci est
d’autant plus prononcé vis-a-vis du virus circulamt Asie (Teshet al, 1976). Des études ont
montré I'existence d’'importantes variations de cétepce vectorielle en fonction de I'origine
géographique cheXe. aegypt{Banerjeect al, 1988) etAe. albopictus(Teshet al, 1976 ; Turelket

al., 1992 ; Mangiafico, 1971). Il existe égalemenmumpune méme souche de moustiques, des
variations d’efficacité en fonction de I'origine silsouches virales (Mount al, 1987). Bien que

la compétence vectorielle pour les virus CHIK njainais été évaluée pour des populatiodsed’
albopictusoriginaire du SOOI, des données sont disponiblag fpes virus de la dengue : les
populations de La Réunion (Pauptlyal, 2001) et de Madagascar (Vazed#kal, 2001) présentent
une réceptivité orale vis-a-vis de la dengue sepéegia celle des populations en provenance d’Asie
du Sud-Est (Vazeillet al, 2003). Cette caractéristique questionne la &ipiéides populations
d’Ae. albopictuglu SOOI et en particulier celles de I'lle de LauRién vis-a-vis du Chikungunya.
De la méme facon, il sera utile de quantifier lesgibilités de transmission verticale (passage du
virus d’'une femelle infectée a sa descendancekidtence d’'un tel phénomene capable de moduler
la transmission et le maintien du virus n’a, jusgpiésent, pas été démontrée chezaegyptiou

Ae. albopictugMourya, 1987). Dans le cadre de I'épidémie a léuiion, la présence de virus
CHIK a été mise en évidence chez des moustiqueanvesiémerger (Thiria et Grandadam,
communication personnelle), soulignant encore oitelé notion de spécificité locale.

4.4. Ecologie des différents stades

De nombreux facteurs relatifs & I'écologie (digitibn, dynamique des populations...), a la
biologie (comportements trophiques, cycle trophogos, longévité, dispersion...) et a
I'environnement du vecteur interviennent pour da@ieer l'efficacité de la transmission en
conditions naturelles : toutes ces caractéristigoas des composantes de la capacité vectoriglle. L
biologie d’Ae. albopictusa fait I'objet de nombreuses observations sur fi&ite et au laboratoire
(voir les trois revues et leurs bibliographies d&ustees 1966, Het al. 1972 et surtout Hawley
1988). Les résultats de ces études montrent queocstique est doué d’une tres grande plasticité
écologique et d’'une importante capacité d’adaptaticest par conséquent extrémement difficile de
généraliser des données de la biologided albopictusobtenues localement a I'ensemble des
populations présentes dans l'aire de répartitiamyggphique de I'espece.

4.4.1. Macrohabitat

Ae. albopictusst commun en Asie dans les contextes urbainsylsains, ruraux et forestiers. Ses
deux gites larvaires typiques sont les récipieotssttuits par 'hnomme et les trous d'arbres ; les
bambous coupés conviennent également bien; viermmsoite les creux de rochers. A l'inverse, le
départ des feuilles des plantes engainantes neetimas. En Asie, les pneus usagés ne sont pas
identifiés comme des gites majeurs, contrairemeoé &jui est observé en Amérique du Nord,
Afrique du Sud et Europe.
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4.4.2. Les ceufs

Aprés 3 mois, a 25 °C et & une humidité relativedéR70-75%, la survie des ceufs est de 50%. A la
méme température, d'autres auteurs, a une HR d@%0ebservent une survie de 90% apres 2
mois versus 24% apres 4 mois. La longévité maxirmbservée est de 243 jours (Gubler 1970). De
78 & 99% des ceufs issus de zones tempérées diAdiarnérique du Nord survivent 24 heures a —

10 °C. La quantité d'oxygene doit étre faible pautoriser I'éclosion des ceufs embryonés et secs.
Plusieurs mises en eau peuvent étre nécessairegumléclosion s'effectue.

4.4.3. Les larves

Entre I'éclosion et I'émergence a 25 °C et sous ateslitions optimales de nourriture, le
développement prend entre 5 et 10 jours, et estalpide pour les males que pour les femelles.
Cette durée s’allonge quand la température bakserfaines a 14-18 °C) ou quand la nourriture
est trop peu abondante (58 jours pour les femelle®! jours pour les males). Une forte densité
larvaire et une privation de nourriture entrainemé forte mortalité larvaire et une faible taille d
I'adulte. La résistance a la dessiccation des $aeat faible mais elle n'‘est pas nulle ; les larves
survivent un jour, mais pas deux, sur papier-fikee avec une HR de 87%. Dans la nature, la
mortalité est variable; elle a été en moyenne d80B® au cours d'une étude de trois ans a Nagasaki
(Mori & Wada 1978).

Des stades préimaginausAd. abopictussont trouvés partout a La Réunion en saison désspl
jusqu'a 800 m d’altitude, éventuellement jusquZ0Q m. Ses gites larvaires préférentiels sont les
petites collections d'eau, préférentiellement ging naturelle, a eau claire, moyennement profonde
et riche en matiére organique (D. Fontenille elatarateurs, com. pers.).

4.4 4. Les adultes

Au laboratoire, a 25°C et avec une HR >30%, leseftas vivent plus longtemps que les males ; les
femelles vivent de 4 a 8 semaines mais peuvenhdtee3 a 6 mois. Dans la nature ces moustiques
volent prés du sol; mais ils ne volent pas en @agrdnds vents, ce qui laisse supposer que la
dispersion anémochdiesi elle existe, est exceptionnelle dans cettéasDes études de marquage
a Hawai ont montré une tres faible dispersion,riafée a 91 m du point de relacher, atteignant
exceptionnellement 183 m avec un maximum de 434'antogénié est tres faible mais bien réelle
pour toutes les populations examinées, avec unguption de 2 ou 3 ceufs par femelle n‘ayant
jamais eu accés a du sang. Au laboratoire, le temips I'émergence et le premier repas de sang est
de 2-3 jours, et le temps moyen entre deux porgesle 4,6 jours a 26 °C. Ordinairement (dans
90% des cas), un repas de sang est pris le jowargua ponte. Au laboratoire, seulement 12% des
femelles de la souche Calcutta nécessitent un dederrepas de sang pour maturer la premiere
ponte; ce pourcentage n'excede jamais 22% quesajuée cycle trophogonig8eDans un village
Thai, 19% des 2341 femelles collectées sur homaiendtgravides (stade IV ou V) (Goudd al.
1970); mais d'autres études montrent des valeussfaibles, voire négligeables.

1 Dispersion anémochore : dispersion par le vent
2 ’autogénie : aptitude d’une femelle de moustiqu®adre en 'absence compléte de repas de sang

3 La durée du cycle gonotrophique : période entre depas de sang successifs
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En général, les femelles piquent le jour, rarenmamdant la nuit. Le pic d'activité varie avec
I'habitat. Les populations exophafjggésentent deux pics, tot le matin et en fin dspnidi, a
I'extérieur des habitations, mais les populationdophages (et également celles de forét) ne
montrent qu'une seule période d'activité pendant t@prés-midi (soit pendant une durée
difficilement assimilable a un pic). Dans les lied repos diurnes humides et sombres (bosquets,
sous bois, bananeraies, plantations etc.) lesgsqiguvent avoir lieu tout au long de la journéa.
durée de la prise d'un repas de sang au laborataireochon d'Inde est de 1 a 2 minutes, étant plus
longue chez les jeunes femelles et, curieusenudiez les femelles affamées. Dans la nature
I'activité de piqlre est surtout observée au nivaasol et surtout a I'extérieur. Mais ce n'est pas
vrai partout. Il a été noté, en particulier a IMaurice, que les femelles piquent indifferemment a
I'extérieur ou a l'intérieur des maisons (Halcra®%9), aux Seychelles que 22% des 722 femelles
en quéte d'un repas de sang ont été observééaidint (Lambrecht 1971), et a Singapour que le
taux horaire de piqire (Nb de femelles / Homme urék était de 0,40 a l'intérieur et 0,27 a
I'extérieur (Chan, 1971).

A I'heure actuelle, on ne dispose pas d'informatiprécises sur le cycle nyctéméral d'agressivité
d'Ae. albopictugt sur ses gites de repos a I'lle de la Réuniotte €aude est en cours (financement
ANR — SEST). Deux nets pics d'agressivité sont mgéseen début et surtout en fin de journée, mais
on note aussi des piqdres toute la journée, eteédwmait la nuit. L'activité de piqQre est
essentiellement exophage et les lieux préférendielsepos essentiellement exophiles, mais cette
tendance n'est pas absolue et, en particulier gsncalités a forte densité de vecteurs, on est
régulierement piqué dans les maisons et il n'esegaeptionnel de trouver des moustiques au repos
dans les maisons (D. Fontenille et collaboratezos). pers.).

C'est & Hawai que les préférences trophiques érieénieux étudiées. A proximité d'habitations
largement ouvertes, 56% des femelles gorgées avagaré du sang humain, les autres du sang de
divers mammiferes domestiques (Tempetisl. 1970). Dans un environnement plus forestier, les
hétes étaient plus variés: chien 20%, vache 19%nte 12%, chat 11%, mangouste 10%, cochon
10%, cheval 6%, autres mammiferes 5%, divers ois@&ti (total = 100%). Mais la prise de repas
sanguin sur oiseaux peut atteindre 73% en casilile Ebondance ou accessibilité des mammiféres
(Hesset al. 1968).

Le repas sanguin moyen est de 2,6 mg (extrémés4,2) pour une souche de Malaisie; il est
logiguement plus faible sur les souches plus Eet@emme celles du Vietnam (extréme 0,2-2,5 mq)
ou du Japon (moyenne 2,il1). Comme chez la plupart des moustiques, le saggré pénetre
dans 'estomac, alors que les jus sucrés entrestlda diverticules cesophagiens.

Au laboratoire, une seule femelle pond ordinairenaencours de sa vie 300-345 ceufs (maximum
950). Aprés un unigue repas sanguin, ce nombree vdei 42 a 88 pour le premier cycle
gonotrophique, diminuant quand le nombre de cydatisés augmente, jusqu'a une réduction de
50% au 6 cycle. A Hawai, 50% des pondoirs-piéges mis eneplgendant 24 heures contenaient
moins de 25 ceufs, et 22% moins de 10 ceufs, démomjreune femelle gravide ne dépose pas
I'intégralité de sa ponte dans un seul pondoir §Bosmet al. 1973).

Au laboratoire, les femelles gravides préferentodép leurs ceufs au-dessus de l'eau, sur des
substrats verticaux, sombres et rugueux. Au Srkaab2% des ceufs ont été dénombrés au niveau
du sol, 32% a 3,5 m, et 16% a 7 m (Amerasinghe &Ada 1984). Des préféerences similaires ont
été confirmées en forét au Japon, avec 63% desatesdsvés au niveau du sol.

4 Moustique exophage : moustique qui prend son répasng a I'extérieur des maisons

5 Moustique endophage : moustique qui prend sorsrépaang a l'intérieur des maisons
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A 27 °C, la plupart des femelles deviennent régeptia l'accouplement 48-72 heures aprés
I'émergence. La copulation s'effectue en vol pen8al0 secondes dans la nature, et pendant un
temps plus long en insectarium. Dans la nature, fengelle pare est quasi-systématiquement
inséminée, comme 86% des nullipares.

4.5. Dynamique des populations

L'abondance des adultes, tout comme le taux deepest étroitement corrélée aux pluies. Ceci a
été observé, pendant une étude de 3 ans a Singafmer al. 1971). Une telle relation entre le taux
de piglre et les pluies a été observée sur 8 moighailande (Gouldcet al. 1970). Le temps
nécessaire a une génération dans la nature réstartparfaitement estimé méme s'il semble que 3
semaines soit une valeur vraisemblable. En indaota@ 26 °C, une souche chinoise a montré un
temps de génération de 33 jours.

Il est a souligner gAke. albopictugst faiblement attiré par les sources lumineusespaséquence,
les pieges lumineux sont inopérants pour documeréeolution temporelle de la taille d'une
population.

En zones tempérées, la mauvaise saison se pastalauwe 'ceuf. Mais il a été découvert que pour
une femelle, le fait d'élaborer des ceufs qui remtea diapaus$eou non, est sous la gouvernance de
la photopériode. Quand une femelle est soumise jawn'long”, aucun de ses ceufs ne rentre en
diapause. Au contraire, une exposition a des jaosrts" entraine la ponte d'ceufs qui rentrent en
diapause. Pour une souche de Shanghai, cette péridijue est de 13-14 heures. Les souches
tropicales ou sub-tropicales restent insensibl&ssatiations de photopériode.

4.6. Conclusion sur la bio-écologie d’ Aedes
albopictus

Pour Hawley (1988) : "c'est un moustique a actiditéne (mais il a été capturé agressif pendant la
nuit), au niveau du sol (mais il a été trouvé erétfalans la canopée), et qui prend ses repas
principalement sur mammiféres (mais aussi sur akseal'opportunité se présente). Ses larves sont
surtout fréquentes dans les récipients (mais elépu étre trouvées dans tous les types de gites)
principalement & I'extérieur (mais occasionnelletgetiintérieur). La seule généralisation fiable,
c'est d'affirmer sa variabilité. L'écologieAd albopictus est celle d'un généraliste, capable
d'évolutions rapides et, avec l'aide de I'hommesadeniser de nouveaux habitats.

Aedes albopictusomme vecteur de chikungunya et de dengue a Lai&®&u

Les émergences de la dengue 2 en 1977-78, dedaieidren 2004, du virus Chikungunya en 2005-
2006, soulignent bien la vulnérabilité de I'lle BeRéunion en matiére d’arboviroses et le risque
associé a la présenceAd albopictus L'introduction du virus de la dengue 2 avait airg en
1977-78 une épidémie majeure touchant prés d'urs tike la population, alors qu’en 2004
I'introduction du virus de dengue 1 n’a causé quelgues centaines de cas dans un contexte
entomologique permettant I'émergence du virus Qigkunya . On peut s’interroger sur les raisons
de la non épidémisation de la dengue 1. Une desesaprobables serait une modification
différentielle de capacité/ compétence vectoridike albopictusvis-a-vis des différents virus au

6 Diapause : ceuf qui n’éclot pas immédiatement @aiés une période de dormance
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cours du temps, notamment en relation avec I'éiaiutle I'environnement urbain au cours des
trente derniéres années.

La compréhension des mécanismes entomologiquesensmt dans les processus d’épidémisation
de virus tel que le CHIKV, ainsi que la mise en ceuwVoutils d’aide a I'intervention passe par le
développement de modeles mathématiques intégriiétedites variables susceptibles de moduler
la transmission des virus. Un systeme d’informat@@ographique (SIG) entomologique couplé a
des modéles de type systéme multi-agent (SMA) disart les résultats des modeéles
mathématiques devrait permettre d’identifier legagges a risque pour des arboviroses comme le
Chikungunya mais aussi la dengue a travers le dgpement de systemes de surveillance et
d'alerte. Les références traitant de la modélisat®la dynamique du vectefe. albopictugAli et

al. 2003) et du Chikungunya sont rares. Pour étudienadele, il faut donc rechercher des modeles
proches dans la littérature, dont I'un des pluérggsant eshe. aegypti Dengue. Sur le sujet, de
nombreuses approches mathématiques ont été dégebppockset al. 1995; Derouich and
Boutayeb In Press; Jetten and Focks 1997; Hoppg-aley 2001; Bartleyet al. 2002; Takahashet

al. 2005; Thammapalet al. 2005; Choiet al. 2002; Townsend Petersopa al. 2005; Esteva and
Vargas 1999; Diekmanet al. 1990; Diekmann & Heesterbeek 2000; Mendez étal.,2003).

L'utilisation des SIG permet de mieux comprendrdyaamique temporospatiale de la transmission
d’'une arbovirose, comme I'a montré I'étude réalisggsuyane francaise en collaboration entre des
équipes de I'IRD et de I'Institut Pasteur de la &uy (Traret al, 2003). La compréhension de la
dynamique de l'arbovirose permet de modéliser idance de la maladie a l'intérieur de son
réservoir humain, mais aussi d’évaluer les risggmdémiques en fonction de la densité vectorielle
observée sur le terrain. L'objectif est d’anticiders des épidémies, en ayant pu repérer, par
avance, les zones géographiques d’habitation ncidiénce de I'arbovirose sera élevée. C’est dans
ces zones qu'un effort particulier de lutte doiteétmené, en tout premier lieu en période
interépidémique avec la mise en ceuvre d’une luttéaavaire intensifiée. La modélisation permet
également d’évaluer I'impact de la stratégie deeloti de prévention sur I'épidémie en mesurant le
nombre de cas évités du fait de la stratégie de, labnnaissant l'incidence calculée par le modéle
sans intervention.
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5 Efficacité des moustiquaires imprégnées

Depuis plus de vingt ans les moustiquaires imprégsént utilisées dans la lutte contre les vecteurs
du paludismeAnophelesp.).Anopheles gambiagst utilisé comme exemple pour les moustiquaires
imprégnées. En effet, peu de données existetedes

Le traitement des moustiquaires avec un insectid@degnent protége I'utilisateur au moyen d’une
barriére chimique qui renforce la barriére physjgaivent altérée par des trous et des déchirures.
De nos jours, seuls les pyréthrinoides sont usilis@mpte tenu de leur rapidité d’action, de leur
pouvoir dissuasif et irritant vis-a-vis des mouség et de leur faible toxicité sur ’lhomme.

Les moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides wili#ees dans la lutte contre les vecteurs du
paludisme. En Afrigue Sud-Saharienne par exemplgarasite est principalement transmis par
Anopheles gambiaet Anopheles funestu€es deux espéces d'anophéles ont un comportement
anthropophile-endophile, c'est-a-dire qu’elles pigupréférentiellement les hommes a l'intérieur
des habitations.

5.1. Modes d’action des moustiquaires

Les moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIntsatilisées depuis plus de 20 ans dans la lutte
contre les anophéles vecteurs de paludisme darigretifes situations entomologiques et
épidémiologiques d’Afrique sud-saharienne, d’AsieSiid-Est et d’Amérique du Sud.

L’expérience ainsi acquise montre que les Mll petaoir des effets différents et plus ou moins
marqués selon les insecticides utilisés et les tigues considérés.

De fagon générale on reconnait 4 modes d’actionsipaux lorsque des MIl sont installées dans
une maison:

- effet « dissuasif » qui fait que les moustiquesemtrent pas (ou moins) dans la
maison ;

- effet « excito-répulsif » qui fait que les moustgusortent plus et plus rapidement de
la maison ;

- effet « inhibiteur » de gorgement qui perturbedenportement du moustique qui
pique pas, ou moins, les habitants ;

- effet « |étal », c'est-a-dire mortel, qui intéegreaffet « Knock Down » (= assommer)
rapide ou un effet mortel avec une mortalité imratelou retardé (dans les 24 heures). Au
laboratoire les moustiques simplement assommeés (K&)vent s’en remettre, c'est
pourquoi on mesure la mortalité aprés 24 heures daas la nature, les moustiques tombés
sur le sol sont dévorés par les fourmis (entreealtrsi bien que tout moustique KD est
comptabilisé dans l'effet létal.

Tous les pyréthrinoides ont le gros avantage, aggvart aux autres familles d’insecticides, d’avoir
un effet KD important, d’ou leur choix entomologepour les imprégnations des moustiquaires.

La perméthrine a un effet dissuasif accentué dee spre les moustiques tendent a « éviter » la
maison ainsi protégée par des moustiquaires impesgde perméthrine (« MIP »), il y a donc une
protection personnelle et familiale effective. Mis moustiques, a la recherche de leur repas de
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sang, peuvent poursuivre leur vol et, selon leursfépences alimentaires et les conditions
d’accessibilité des hétes, se diriger vers desanaision protégées, puis piquer leurs habitants, ou
piquer des animaux (phénomeéne dit de « déviatmphique »).

Malgré un certain effet KD de la perméthrine la ylation de moustiques peut n’étre guére altérée
par I'effet insecticide lui-méme du produit et edle maintient dans la zone assurant la transmission
du Plasmodium. Sauf si le « taux de couverture MBrest tres élevé et permet alors d’obtenir un
« effet masse » avec une action sur la densiglehpévité des moustiques, donc une réduction de
la transmission du parasite.

La deltaméthrine a, quant a elle, un effet KD atw&mle sorte que les moustiques sensibles sont
rapidement assommeés, donc éliminés en termes épidgnues. Ainsi, la famille possédant des
moustiquaires imprégnées de deltaméthrine (« MIBst)effectivement et efficacement protégée
contre les moustiques entrant piquer dans la maison

De plus, sous réserve d'une importante « couverude la zone considérée (de I'ordre de 80%)
I'effet insecticide du produit a également un impswur la densité et la longévité des vecteurs donc
une réduction de la transmission dans la zoneeiédnéme les personnes n'ayant pas (encore) de
moustiquaires imprégnée peuvent alors bénéficianal’certaine protection grace a cet « effet
masse » de telles moustiquaires dans la zonedraité

Le probleme récemment rencontré, et en extensimms de nombreuses populationdrbpheles
gambiaeet Anopheles funestusecteurs majeurs de paludisme en Afrique subrsaire est la
présence d’une résistance a cet effet KD (mutd€idm ou d’autres mécanismes de résistance (dite
métabolique). | semble que la présence de cetistafice soit liée a I'usage d’insecticides en
milieu agricole et une résistance dite « crois@@ec le DDT. Des techniques ont été développées
pour mettre en évidence les mutations en causkietporte de bien connaitre les niveaux de
résistance avant I'emploi des insecticides et awrscales campagnes de lutte, pour choisir et
changer éventuellement de produits, voire de méthodsque c’est nécessaire.

Une campagne de lutte ne peut s’élaborer, et srildéy sans un suivi régulier (« monitorage ») de
cette résistance des moustiques visés aux ingkgiatilisés et envisages.

5.2. Efficacité des moustiquaires imprégnées de
pyréthrinoides sur les moustiques sensibles (Kdr-)

Les différents pyréthrinoides utilisés pour les riégmations de moustiquaires induisent une
dynamique nouvelle des populations de moustiqugmartour et a l'intérieur des maisons.

- Les effets secondaires de la dissuasion (rédudties taux d'entrée dans les maisons) et
d'expulsion (exophilie provoquée par 'action deseicticides) peuvent induire des modifications du
comportement des moustiques. A cause de l'effeudssf des pyréthrinoides, beaucoup de
moustiques ne franchissent pas le seuil des halpisatce qui diminue le contact entre 'lhomme et
le vecteur. Le facteur expulsion écourte quantideluemps de contact entre le moustique et le
substrat traité, ce qui réduit la mortalité du eect

- La diminution des taux de gorgement et la mddatapide (effet Kown-down = KD) des
anopheles réduit le taux de survie des vecteursguiese traduit par une diminution de la
transmission du parasite.
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Une moustiquaire imprégnée de pyréthrinoide protige des piqlres de moustiques en éloignant
les insectes des matériaux traités (moustiquattes)ar ses effets irritants mais en plus, elle tue
bien souvent le moustique par ses propriétés iiegdes avant qu’il n’ait pu prendre son repas de
sang.

5.3. Efficacité des moustiquaires imprégnées de
pyréthrinoides sur les moustiques résistants (Kdr+)

Des études menées en laboratoire et sur le tefaais des cases-pieges ont montré que les popslation
d’An. gambiaeKdr+ étaient moins irritées par les pyréthrinoides les populations sensibles (Kdr-)
et, de ce fait, restaient plus longtemps en cordset les supports traités. Cette augmentation du
temps de contact avec les moustiquaires traitéptigarrait que la mortalité soit souvent plus
importante sur les moustiques résistants que suntistiques sensibles. Bien que les femellas.d’
gambiae résistantes aux pyréthrinoides soient capablestotfger des quantités plus grandes
d’insecticide, il n’en demeure pas moins qu’elldsabent plus de toxique par prolongation du
contact tarsal.

5.4. Conclusion

Dans le cas des anopheles et de la transmissiopatidisme : la perméthrine a un effet
dissuassif/répulsif donc assure une grande efficai niveau proteciton personnelle et familiale ;
la deltaméthrine, quant a elle a un effet KD quioase/tue les moustiques (anophéles dans le cas
présent) donc peut avoir un effet sur la populatioophélienne et la mise en place d’'une grand
nombre de moustiquaires imprégnées de deltamétlarine effet masse se traduisant par une
réduction de la transmission du paludisme dansha/illage pourvu de telles moustiquaires.

De facon générale toutes les études réaliséeslevanoustiquaires imprégnées ont confirme leur
efficacité, dans le cas du paludisme, en réduisatransmision de quelques 90% (voire plus), la
morbidité palustre de quelques 50% et la mortatiténto-juvénile générale de quelques 20%. Un
des problemes opérationnels majeurs des moustiguaiprégnées est leur durée d'efficacité, de
I'ordre de 6 a 8 mois nécessitant une réimprégnatioen est de méme avec une relative faible
résistance aux lavages en effet apres 3 lavagesnumail faut réimprégner la moustiquaire. C’est
pourquoi des moustiquaires industrielles ont égemau point, avec des techniques d’'imprégnation
permettant d’obtenir des efficacités de 3 a 4 dnsne résistance de 20 lavages. Actuellement il
existe sur le marché 2 modéles de telles moustiggidites a longue durée d’efficacité : la Olyset®
ou la perméthrine est a l'intérieur des fibres etygthylene et il y a un relarguage progressif du
produit, et la Permanet® ou la deltaméthrine extlkée » sur la fibre en polyester par une résine
particuliere. Par ailleurs les essais de moustiggaimprégnées ont démontré un effet dit
« collatéral » tres apprécié des habitants avedngeact sur les autres nuisances de la maison :
mouches, puces, poux, punaises etc ainsi que sutrés maladies a vecteurs comme la
leishmaniose.
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6 Efficacité des veétements et des tissus
imprégneés

Depuis de nombreuses années déja, de nombreuxtriebusont développé des techniques
d’'imprégnation permanente. Ces techniques ont deartages :

- éviter toute manipulation par l'utilisateur ou uengce spécialisé d’insecticide et limiter
ainsi un risque, bien que faible, d’intoxication ;

- supprimer toutes les contraintes logistigues dmp¥egnation (achat de perméthrine,
transport, service spécialisé dimprégnation, ¢oéatde kits de réimprégnation pour
I'utilisateur, tracabilité de la réalité des réirégnations etc.).

Ces techniques font I'objet d’études de laboratpaeplusieurs forces armées (Fauttial, 2006).
Les techniques d’incorporation d’insecticide daes fissus sont actuellement en pleine évolution
comme en témoigne I'évolution du concept d’'imprégmapermanente pour les moustiquaires
(WHOPES, 2003).

6.1. Le cas de vétements imprégnés de perméthrine

La perméthrine, molécule insecticide synthétiqueladéamille des pyréthrinoides, a une faible
toxicité pour les mammiféres comme la plupart dg®thrinoides utilisés en santé publique. Elle
présente I'avantage par rapport aux autres pyrifiies d’avoir par ailleurs, une plus grande
photostabilité et de posséder un effet répulsié pharqué. De ce fait, la perméthrine est utilisge p

de nombreuses armées pour I'imprégnation desidreiépuis plus de 20 ans (imprégnation par
trempage ou par aspersion des treillis déja coofanés) : Armée britannique, Armée australienne,
Armée américaine, etc.

6.1.1. Evaluation de I'efficacité:

Depuis les années 1980 de nombreuses études oneadigées en laboratoire (populations
d’'insectes d’élevages) ou sur le terrain (insectasivages) pour évaluer [l'efficacité de
I'imprégnation par la perméthrine. Ces études amcerné différentes familles d’arthropodes
vecteurs (thrombiculidés, poux de corps, tiguesystiques, phlébotomes) et parmi ces familles de
nombreuses especes différentes (Fedsal, xxxx ; Breedenet al., 1982 ; Shoultet al., 1989 ;
Evanset al., 1990 ; Soloet al., 1995). Différentes méthodes ont été utiliséedest criteres
d’évaluation ont varié suivant les études, ce gndrla comparabilité des résultats difficile taotip

les études de laboratoire que pour les étudesrdentePour les études de laboratoire, les criteres
d’évaluation le plus souvent utilisés ont été BefkKnock down (KD), la létalité immédiate, la
|étalité a 24 heures et, rarement, l'inhibition glrgement. Les méthodes de mesure varient selon
les études : test en cones OMS standards avec diggmosition limitée, test en cylindres OMS
avec durée d’exposition limitée, contact foméec la piéce de tissu imprégnée durant un temps
limité mais aussi contact prolongé jusqu’a 100%fdteKD avec mesure du temps nécessaire etc.
Des études de répulsivité ont rarement été réaliséaur les études de terrain, les critéres ont été
soit des mesures entomologiques (nombre de pigiMieses, piqlres a travers les treillis, nombre
de moustigues chassés, nombre de moustiques set)posait des mesures cliniques de
morbidité (nombre de cas, nombre de séroconversames ou sans treillis imprégnés).
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La plupart des études indiquent une protectionrsen® conférée par I'imprégnation (Frestal,
XXXX ; Breederet al., 1982 ; Guptat al., 1987 ; Sholdet al.,1988 ; Guptat al, 1989 ; Shoulet
al., 1989 ; Evan®t al., 1990 ; Harbaclet al., 1990 ; Solcet al., 1995 ; Richards, 1996 ; Young &
Evans, 1998 ; Franced al., 2003), mais cette protection n’est pas toujounoueée (Eamsilaet

al ., 1994 ; Asilianet al.,2003). Selon plusieurs études, I'utilisation | parties découvertes d’'un
répulsif cutané optimise la protection conférée Ipartreillis imprégnés (Young & Evans, 1998 ;
Guptaet al.,1987).

Dose_efficace :une concentration de 1 gramme a 1,25 gramme padentfssu est considérée
comme suffisante pour assurer la protection deepa de vétements imprégneés.

Mécanisme d’action :la perméthrine utilisée en imprégnation des vétemprotége des piqdres
de moustiques par un double effet: répulsif (Sherhak, 1981 ; Lane & Anderson, 1984) et
insecticide avec un effet Knock Down (KD) (Lilli¢ al., 1988 ; Schreck & self, 1985). C’est un
produit insecticide et insectifuge selon la concdmn. Aux plus fortes concentrations, la
perméthrine a un effet KD qui non seulement protégmrteur mais peut réduire de 90% le taux de
piglres aux environs des personnes portant desgéte traités (Schreck ak, 1984). Il y a alors
une protection collective. Aux faibles concentrasipl’effet KD ne se fait plus sentir mais I'effet
répulsif demeure, le moustique peut se poser swétement traité mais il absorbe alors une
guantité de produit suffisante pour 'empécher wgigr. Il persiste pour le porteur une protection
personnelle. Cet effet répulsif a I'intérét de €3 a des concentrations plus faible de pernméhri
et permettre par conséquent un maintien de I'affi€éanalgré les lavages.

Effet du lavage : Si les rincages a I'eau froide (jusqu’a 50) neidient pas l'efficacité des tissus
imprégnés, les lavages a I'eau chaude diminueus@ment I'efficacité tandis qu’un seul lavage a
sec Ote toute protection. Le premier lavage d’'ussutimprégné par aspersion ou par trempage
entraine une perte d’au moins 50 % du produitahit60 % (Francest al., 2003 ; Miller et al.,
2004), 50% (Fauldet al., 2003). Eamsila retrouve une perte de 40 a 70 %oat de 3 lavages
(Eamsilaet al ., 1994). Selon Milleret al. (2004) la quantité résiduelle reste stable jusd@fa
lavages mais ce résultat n’est pas retrouvé padé&at al., (2003). Gupkeet al. (1989) considére
gue la perte de perméthrine entraine une pertelegage I'effet KD mais qu'il persiste un effet
répulsif suffisant pour la protection du combattard plupart des auteurs et des fournisseurs
considérent que la protection conférée ne dépassé p 8 lavages. Les techniques d’incorporation
d’insecticide dans les tissus sont actuellemerleime évolution comme en témoigne I'évolution
du concept d'imprégnation permanente pour les nuuates (WHOPES, 2003). Pour pallier les
pertes au lavage, des techniques d’imprégnatiomgeente ont été étudiées par de nombreux
industriels. Ces techniques ont deux avantagegeré&oute manipulation d’insecticide et limiter
ainsi les expositions et supprimer toutes les regntes logistiques de réimprégnation. Les
vétements imprégnés industriellement sont a I’hactaelle une spécificité militaire (Fauldeal,
2006).

Evaluation de la résistance aux conditions climatiges :

L'effet de I'exposition aux conditions climatiquesopicales (illumination, chaleur, humidité
relative etc.) a été évalué en laboratoire (Gupkaal, 1989). Apres exposition de plusieurs
semaines, il ne reste que peu de perméthrine gissle mais suffisamment pour procurer un effet
protecteur bien que l'effet KD ait disparu. La faildlose de perméthrine qui persiste procure une
protection de 85 % contre les piqlrefelies aegyp{iGupkaet al, 1990).
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6.1.2. Efficacité des Tissus imprégnés de perméthrine vis-a-vis des moustiques du genre
Aedes :

Aedes aeqypti :

La plupart des études d’évaluation de I'efficaeitélaboratoire (effet toxique et effet répulsifhso
menées sur des souches d'élevadedes aegyptt attestent de la réalité de la protection caafér
par I'imprégnation de perméthrine contre les mauss de cette espece, vectrice naturelle des virus
de la dengue et de la fievre jaune.

Aedes albopictus :

Peu d’étude ont été menées spécifiquementAsailes albopictusen laboratoire, Schreckt al.
(xxxx) ont montré sur une souche sauvage nord amidd, élevée pour l'occasion, que le
traitement par la perméthrine empéchait les pigareravers les treillis jusqu’a 5 lavages (Schreck
& McGovern, 1989). Sur le terrain, Shokdtal (xxxx), ont montré en conditions d'utilisationeju
le port du treillis imprégné réduisait de 50 % péglres dAedes albopictusur les zones de peau
découvertes alors que l'utilisation d’'un répulgittané seul (DEET) les diminuait de 90 % et que
I'association treillis — DEET offrait une proteatiale 100% (Sholdit al.,1988).

Autres moustigues du genre Aedes :

Le port de vétements imprégnés de perméthrine mouifge protection réelle contre les moustiques
du genreAedesmais le niveau de cette protection varie selorespeces.

Dans une étude menée en Australie, le port duigreiiprégné de perméthrine augmentait de 40 %
la protection conférée par les répulsifs seulsrediets piqlres de 'ensemble des moustiques et seul
le treillis imprégné possédait une efficacité centimutes les espéces présentes du ghades
(Guptaet al.,1987). Lors d’'une étude de terrain en Thailanel@oalrt du treillis imprégné réduisait

a lui seul de 43% les piqlresAdides vigilaxet augmentait la protection conférée par les wiffés
répulsifs (Harbaclet al.,1990). Ce résultat n’était pas retrouvée paades taeniorhynchysour qui
I'imprégnation empéchait seulement les piglreswéens le tissu (Schreck & Kline, 1989).

6.1.3. Imprégnation industrielle : expérience de 'Armée Francaise :

Depuis de nombreuses années déja, de nombreuxtriebusont développé des techniques
d’'imprégnation permanente. Ces techniques ont deartages :

- éviter toute manipulation par l'utilisateur ou uangce spécialisé d’insecticide et limiter
ainsi un risque, bien que faible, d’intoxication ;

- supprimer toutes les contraintes logistigues denpeegnation (achat de perméthrine,
transport, service spécialisé d’imprégnation, éo@atde kits de réimprégnation pour
I'utilisateur, tracabilité de la réalité des réirdgnations etc.).

Ces techniques font I'objet d’études de laboratpaeplusieurs forces armées (Fauddal.,2006).
Les techniques d’incorporation d’insecticide daes fissus sont actuellement en pleine évolution
comme en témoigne I'évolution du concept d'imprégmapermanente pour les moustiquaires
(WHO, 2003).

En 1995, I'armée francaise a étudié I'acceptabditéa tolérance de treillis confectionnés a paigir
tissus pré-imprégnés industriellement de perméthénla dose 1 g/m2. Les études réalisées au
Scercat ont alors montré qu’aprés imprégnationstreglle de Peripel® a la dose de 1 g/m?, la dose
de perméthrine résiduelle était de 60% aprés gagachaud, de 40% jusqu’a 5 lavages et de 20%
aprés 10 lavages. Des tests menés sur animal @péayaboratoire avec des tissus lavés 10 fois et
comprenant une dose résiduelle de 250 a 300 mgrdegghrine par m2 ont montré un effet répulsif
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de 95 % suAn. arabiensigDesfontaineet al.,1995). En 1998, des treillis confectionnés a pdsi
tissus pré-imprégnés a la dose de 1 g/m?2 ont &@mdotation dans les unités stationnées en zones
d’endémie palustre.

Selon les spécifications des tissus, le procédapiégnation devait permettre de conserver une
dose efficace de perméthrine jusqu'a 30 lavagesnidoAFNOR : lavage a 60 °C en machine).
L’efficacité de ces treillis a été étudiée en laoire (tesin vivotype tests en cones OMS) et sur le
terrain (étude en case piege). Les tastgivo ont montré une inefficacité en termes de létadité
d’effet Knock down. Cette inefficacité sur la mdittaa été confirmée par I'étude en case piége
réalisée en 2001 (Deparis & Baudon, 2002). Les ghexsacalisés sur des échantillons de tissus
(avant lavage, aprés 10, 20 et 30 lavages) ontmhante les quantités de perméthrine étaient
pourtant suffisantes. L’hypothése d’une absendeiattisponibilité de la perméthrine a été évoquée
(Deparis, 2001). Le cahier des charges pour l'imppafion industrielle a été modifieé et la
biodisponibilit¢ de la perméthrine est maintenamérée. Une nouvelle série de tests in vivo,
réalisée en novembre 2003 comparait tissu non igmgrétissu imprégné manuellement, tissu pré-
imprégné non lavé et tissu pré-imprégné apres A@t B0 lavages. Les performances aux tests en
cbnes des tissus imprégnés industriellement niétagas bonnes, mais elles n’étaient pas
inférieures a celles de I'imprégnation manuelleg@®a 2003). Des tests réalisés au Laboratoire de
lutte contre les insectes nuisibles (LIN - Montjgg)l de I'Institut de recherche et de développement
(IRD), ont montré que, avec une imprégnation pampage de tissu de treillis, méme a 3 g /m2 de
perméthrine, les taux de létalité ou de KD obteétasent tres inférieurs a ceux attendus si le
contact des moustiques avec le tissu avait été&fdrabsence de KD et de mortalité sont sans
doute liés a l'effet répulsif de la perméthrine @mtraine chez les moustiques un évitement du
contact avec le tissu. Le treillis imprégné visasaurer la protection d’'un individu afin d’éviter
gu’il ne soit piqué. Il n'est donc pas nécessaievair un effet insecticide, le seul effet répulsif
devant suffire a protéger le combattant. Une dengiévaluation de I'effet répulsif des treillis & ét
réalisée en laboratoire et a montré une inhibilargorgement che&edes aegypiiPages, 2003).
Cette inhibition du gorgement persistait jusqu’d&ages a chaud en machine (normes AFNOR).
Pour s’assurer de I'effet protecteur des treiltiatee les piqlres d’anophéles vecteurs du paludisme
deux études en conditions expérimentales sur deslgtmns d’anophéles d’élevage puis en
conditions naturelles sur des populations sauvamgdsété réalisées en 2005 et en 2006 en
partenariat avec le Centre de recherche entomalegae Cotonou (CREC) dans le cadre de
I'accord cadre de collaboration scientifigue pase&e I'IRD et le Service de santé des armées
(SSA). La premiére étape a consisté a évalueidaité des treillis en conditions semi-naturelles,
par des lachers de moustiqguds. gambiaed’élevage, sensibles et résistants aux pyrétiuasi
dans des cases expérimentales abritant un volergaitenue (Pages, 2006). Cette étude a permis
de mettre en évidence les points suivants :

- les treillis imprégnés diminuent le contact hommeeteur avec la souche sensiblém’
gambiae essentiellement grace a I'action inhibitrice dedllis sur le taux de gorgement et,
dans une moindre mesure, a la mortalit¢ des magstiqavant qu’ils ne piquent les
dormeurs ;

- les treillis imprégnés ne diminuent pas de manggaificative le contact homme-vecteur
avec la souche résistanté\d’. gambiae

- le treillis imprégné non lavé n'assure pas unegutatn a 100% des dormeurs.

La seconde étape consisté a étudier en cases expérimentalesesysapulations naturellesAdl.
gambiae sensibles aux pyréthrinoides, l'efficacité de lkiiimprégnés de perméthrine. D’une
maniere générale, la protection personnelle coaffer les treillis imprégnés lavés ou non laves
contre An. gambiaeest trés faible, d’'une part, en raison de I'absetieffet déterrent et, d’autre
part, en raison des faibles inhibitions des taupidares (diminution de 20% de 0 a 20 lavages) . Il
en est de méme pour la mortalité qui n'excede jamMaib, méme avec des treillis non lavés.
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Toutefois, bien que I'efficacité globale soit fablil est intéressant de noter qu’elle se maintient
pendant 20 lavages sans perte notable d’activigs (@sultats confirment ceux de [I'étude
préliminaire conduite en case piege dans la régerCotonou avec des lachers de moustiques
d’élevage.

Durant ces deux études, nous avons évalué en garéffet protecteur des treillis sur d’autres
genres de moustiques sauvages, les uns potengelteracteurs de maladies, les autres constituant
une nuisance importante pour les personnes.Cilgx quinquefasciatysespece tres agressive
polyrésistante a la plupart des familles d’insédé¢cle port du treillis imprégné seul diminue les
pigires de 70% sur les zones de peau découvereesiveau de protection obtenue contre
Mansonia sgest lui aussi élevé, d’environ 70%.

Au total, la protection conférée par le treillis@pmprégné, contre les vecteurs du paludisme est
faible. Néanmoins la transmission s’effectuant di, ma plupart des hommes sont protégés par les
moustiquaires imprégnées qui constituent a I'hegteelle I'outil majeur pour la protection contre
le paludisme. En situations d’'urgence ou lorsghasles de nuit, 'association de répulsifs cutanés
devrait pallier le manque de protection. Le mamtiéune efficacité inaltérée jusqu’a 20 lavages est
un élément tres positif, de méme que I'excellemtdgetion contre des moustiques d’autres genres.
Pour confirmer ces résultats, une évaluation dfidacité des treillis pré-imprégnés contre les
moustiques du genrAedesqui sont des vecteurs diurnes d'arboviroses (Den@hikungunya,
etc.), maladies contre lesquelles il n’existe aecynotection vaccinale ou médicamenteuse et
pouvant frapper de maniere épidémique et forternbgter la capacité opérationnelle des unités
débutera en janvier 2007 au Bénin. Les résultatette étude seront disponibles fin mars 2007. A
I'issue de cette étude, une évaluation compléteoafiort proposé au combattant (protection contre
les moustiques nuisants) et de la protection céef@ar le treillis pré-imprégné aux combattants
contre I'ensemble des maladies transmises par l@sstiques (arboviroses et paludisme) sera
disponible.

6.2. Tissus imprégnés hors vétements

Tentes imprégnées

La perméthrine en imprégnation de tissu de teoffies aussi une protection contre les piqQres des
moustiques du genrBedes En 1991, Schrek a montré que les tentes tra@éks perméthrine
conféraient en condition normales d’utilisationgysrotection de plusieurs mois contre les piqQres
de moustiques. Le pourcentage de protection ctegrpiqlres dedes aegypta été, pour I'année,

de 88 %. Une autre étude menée en 1995 a montrémgpeegnation des tentes diminuait de 89 a
94 % les piglres sous la tente et de 43 a 82 %x&élieur de la tente (Heat al., 1995). Une
nouvelle étude en 2005, a confirmé la protectiarf@®@e contre les piglres de moustiques dans une
zone par l'imprégnation des tentes (Boulware & Begs 2005).

Rideaux imprégnés

Les voilages, rideaux ou autres structures imprégnéle pyréthrinoides (perméthrine,
deltaméthrine, alpha-cyperméthrine, etc.) sontamumnent utilisés dans la lutte contre les vecteurs
d’arboviroses en Asie (Kawada al., 2005) et du paludisme en Afrique et en Inde. s aussi
montré leur efficacité dans la protection contre palébotomes vecteurs de leishmaniose cutanée
en Ameérique du sud. Récemment, des rideaux impsedaéyréthrinoides ont été testés isolément
ou combinés a une lutte anti-larvaire pour le dilatd’Aedes aegyp(iKroegeret al, 2006). lls ont

fait preuve d'une réelle efficacité pour diminuardensité des vecteurs de dengue dans les zones
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traitées mais aussi dans les zones adjacentes.o@e de lutte mériterait d’étre évalué dans la
protection des personnes comedes albopictus.
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6.3. Comparaison de [I'efficacité protectrice de la
combinaison répulsifs et tissus imprégnés

Schreck et McGovern (1989) ont comparé l'efficagtétectrice contrededesalbopictuset Ae.
aegyptide 5 répulsifs (DMP ; EHP ; CYM ; CYP et Deet stard a 25%) et de tissus imprégné de
perméthrine Permanone ® (0,125 mg m&)davés 1 a 5 fois avec de I'eau chaude et du giéer

Les répulsifs sont testés en exposant pendant 3tonbes les 30 min un avant bras traité et le
critére est le temps de protection totale (= déhdie le traitement et la premiére piqdre, confemé
par une seconde dans les 30’ suivantes).

Le tissu traité est testé selon la méme méthodmse mais I'exposition dure 15’ et le KD est noté
apres ces 15’ puis 45, le taux de pigUres a tsatissus non traité et traité (et lavé une ou plusi
fois) est ainsi comparé.

Les durées de protection conférées par les rép@igift regroupés dans le tableau I.

Tableau I. Durée de protection conférée par les répusilfdesspeau.

répulsifs Aedes albopictus Aedes aegypti
DMP 3,2h 0,7h
EHD 4,3 h 14h
CYM 7,1h 57h
CYP 6,4 h 39h
DEET 25% (standard) 79a8,7h 6,9a5h
DEET 35% (a évaporation >10h

ralentie)

DEET a 12,5% 6,3 h

Ainsi il apparait quAe. albopictusest plus sensible gé.aegyptiaux répulsifs testés et méme a
12,5% le Deet a conféré une protection completelant heures. La nouvelle formulation de Deet
testée (a évaporation réduite) confére une protectiompléte pendant pratiquement toute la
journée.

Les tissus imprégnés de perméthrine conferent ustegtion compléte contre les piglresedes
albopictusméme aprés 5 lavages a I'eau chaude. Par contlavigges ont réduit I'effet KD passant
de 60% avant les lavages a 26% apres 5 lavages.

Les auteurs préconisent l'association du DEET surmpéau et des vétements imprégnés de
perméthrine & 0,125 mg ma/tpour obtenir la meilleure protection.

Evaluation de l'efficacité protectrice de I'associion Deet/peau + vétements traités a la
perméthrine

Schrecket al (1984) ont étudié sur le terrain en Floride iedtité protectrice contrédedes
taeniorhynchugprocurée par le DEET (75%) et les vétements (omiés militaires 50% nylon-50%
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coton) imprégnés de perméthrine & 0,125 mg mZ/chaque méthode étant utilisée isolément ou
associés.

L’exposition est de 9 heures, de 7h30 a 16h30semieustiques sont capturés sur la peau et sur les
vétements, traités ou non.

Les principaux résultats sont regroupés dans ledall.

Tableau Il. Efficacité des associations vétements imprégneéspetsifs.

Traitement Nb moyen de piqlres/ sujets/jour
total Sur la peau A travers les
vétements

Deet sur la peau 98,5 12,1 86,4
Perméthrine sur le 53,5 53,3 0,3
vétements

Deet + perméthrine 15 15 0,0
Témoin 2287,3 1891,0 396,3
Il est clair que :

- la protection maximale est procurée par l'assmmiaDeet sur la peau + treillis traité a la
perméthrine avec 99,9% moins de piqdres recuetecgiget témoin !

- les vétements imprégnés conférent une protedeo®d?7,6% et le répulsif peau de 95,7% ;

- la présence de DEET sur la peau n’empéche pasdastiques de piquer a travers les vétements ;
- pratiguement aucune piqlre n’est enregistréeavets le treillis traité alors que prés de 400
pigdres sont notées a travers le tissu non traité.

Les mémes vétements traités ont été utilisés pendare I'expérimentation et ont conservés leur
efficacité pendant les 40 heures d’essais.

Deux autres points sont a relever :

- malgré la présence de Deet sur la peau des piqikedes taeniorhynchusont toujours
enregistrées toute la journée ;

- par contre la présence de treillis imprégnésitéeunombre de moustiques dans les environs et le
risque d'étre effectivement piqué ce qui constéua fois une protection personnelle et une cegtain
forme de protection collective

Schreck et Kline (1989) ont étudié la protectiomspanelle procurée par un répulsif (DEET a
75% ; 3M a 35% de DEET ; Biotek a 44% de DEET) etvétements (treillis militaires 100%
coton) traités a la perméthrine (0,125 mg m.&Y@untre les piglres Aedegaeniorhynchusians

le Parc des Everglades en Floride. L'étude a égatemorté sur le lieu des pigdres (figure, mains
etc) et les sujets étaient exposés de 09h a 19héualuer la durée de protection compléte définie
comme « la durée entre I'application du répulsifaepremiere pigire confirmée par une seconde
pigdre au cours des 30’ suivantes ».
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Les durées moyennes de protection compléte selmrmithodes de protection utilisées sont
regroupés dans le tableau IlI.

Tableau Ill. Efficacité des uniformes traités.

produit Durée de protection totale

répulsif/peau Uniforme Traité Uniforme Non traite
% DEET /bras /téte /bras ltéte

Standard 75% 12,5h 6,5h 11,3 h 8,7h

3M® 35% 11,7 h 9,3h 12,0 h 6,7 h

Biotek® 44% 12,3 h 9,2h 11,9h 10,1 h

De facon générale :

- la protection conférée par les 3 produits répulgifs comparable quelle que soit la
concentration en Deet (donc augmenter de 35% arva&%as apporté un gain particulier en
terme d’efficacité) et que l'uniforme soit traié non ;

- sur les peaux traitées avec un répulsif 12 a 308piagires dAedes taeniorhynchumt été
observées sur les bras et 70 a 80 % sur la téien{gwisiblement pas été aussi bien
protégée bien que du produit ait été mis sur laréigles oreilles et le cou).

Dans cette zone de forte densité il faut donc reeleun plus fréquemment le répulsif sur la téte que
sur les bras pour conserver une bonne protectiomectes piglres dedes

Les volontaires portant un uniforme non traité @gu un total de 3497 piqdres, 2806 a travers les
pantalons (80%) et 691 (20%) a travers les tricots.

Par contrde port de treillis imprégné a conféré une protentimportanteindiquée par le nombre
moyen de pigdres effectuées a travers ces tisausoqt de

- 42 pigres/homme/heure a travers un treillis ingorégné (les moyennes quotidiennes de piqdres
enregistrés au cours des 4 jours de tests ontee®®d a travers les pantalons et 173 a travers les
tricots soit pres de 900 piqGres/homme/jour...) ;

- 0,02 pigares/homme/heure a travers un treilliprégné a la perméthrine (en tout il n'a été
enregistré que 2 piqdres pendant les 4 jours dyy $e#t une protection de 99,9%!!

6.4. Conclusions

Les vétements imprégnés de perméthrine constiturenprotection particulierement efficace contre
les piqlres dAedeget autres insectes et arthropodes hématophages)tdia journée. Le tissu peut
conserver son efficacité plusieurs semaines maggré&onditions climatiques tropicales et malgré
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les lavages grace a la persistance d’'un effet sépalx faibles concentrations. Associés a
I'utilisation de répulsifs cutanés, ils peuvent fé&war une protection de 99% contre les piqares.

Les tissus imprégnés de pyréthrinoides (perméthwin@utre) peuvent constituer un moyen de
protection efficace a I'échelon d’une famille owné petite collectivité. Il serait utile de procéde
leur évaluation dans la lutte contkedes albopictusur I'lle de La Réunion.
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7 Evaluation des risques liés aux produits
insecticides dans le cadre de lutilisation de
moustiquaires pré-imprégnées

7.1. Inventaire des moustiquaires pré-imprégnées
recommandées par 'OMS

Dans le cade de la lutte contre le paludisme, Hetnent seules 2 moustiquaires pré-imprégnées
sont recommandées par 'OMS (annexe 3) :

- Permanet© imprégnée de deltaméthrine ; elle estraaialisée par la société Vestergaard
Frandsen
- Olyset© imprégnée de perméthrine commercialisédapswcieté Sumitomo

Il existe huit moustiquaires imprégnées a longueteul’efficacité qui sont actuellement en cours
d’essais sur le terrain ou au laboratoire ; ouamsd’évaluation par I'OMS (tableau IV).

Tableau IV. Liste des moustiquaires imprégnées a longue diiefcacité en cours d’évaluation
par 'OMS.

Substance active utilisée Fabricant Application

Alpha-cypermethrine BASF, Allemagne Préventiorpdludisme

Alpha-cypermethrine Clarke Moskito contrdPrévention du Paludisme
Products, USA

Deltamethrine Intelligent  Insect  ControlPrévention du paludisme
France

Deltamethrine Hiking Group ShandongteRrévention du paludisme
Genfont, China

Deltamethrine Netto Group, Thailande Préventiopaudisme

Deltamethrine Tana Netting, Thailande Préventiopaudisme

Deltamethrine Tianjin Yorkool, China Préventionmhludisme

Lambda-cyhalothrine Syngenta, Suisse Préventigoatitdisme
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7.2. Evaluation des moustiquaires imprégnées de
deltamethrine

7.2.1 Rappel des données de toxicologie

La deltaméthrine est une substance qui a été évalmede nombreuses structures. La commission
européenne a réévalué la substance en 2002, daslde de la directive relative aux produits
agropharmaceutiques (91/414/CEE). Le résumé deédmaluation est repris ici avec quelques
commentaires et précisions sur certains point @0B2).

La deltaméthrine est une substance lipophile stgel hydrosoluble : Po/w = 5,43 (Barletal.,
2001) ou 4,6 (CE, 2002). Sa solubilité dans I'estu @ pug/L. La substance est non ionisable.

Le passage membranaire se fait par diffusion pas€lv pour qu’il y ait un passage membranaire
important, la substance doit étre liposoluble etrbgoluble. La deltamethrine n’étant pratiquement
pas hydrosoluble, la diffusion passive n’est pasiiaée. En fait, des facteurs extrinséques comme
la nature du solvant, la présence de tensio-afdideic la nature de la formulation) influencent
considérablement I'absorption de cette substance.

7.2.1.1. Métabolisme

Voie orale :

La biodisponibilité de la deltaméthrine formuléasl@e I'huile de sésame et administrée a des rats
par gavage, est 14,43% (Anadenhal., 1996). Malgré I'utilisation d’une formulation faxeble a
I'absorption (solution huileuse), le résultat ohterst faible. L’hydrolyse de la substance dans la
lumiére du TD explique peut-étre cette valeur.'yla pas d’étude de biodisponibilité réalisée avec
une suspension aqueuse.

Une étude a été réalisée sur des jeunes hommestaiods avec une molécule radio-marquée,
mélangée a 1g de glucose, 10 ml de PEG 300 et L8&au (WHO, 1990). L’élimination urinaire
totale correspond a 51% de la dose administrégoeDhdonc considérer que la biodisponibilité de
la deltaméthrine par voie orale chez I'homme epégeure a 51%.

La monographie européenne retient le taux de 7%%irés les résultats obtenus a partir d'une étude
rat, mais les conditions de I'étude ne sont pasiies (CE, 2002).

Voie cutanée :

La biodisponibilité par voie cutanée de la deltdwiée, chez le rat est 3,6% (WHO, 1990). Dans le
rapport européen d’évaluation de la deltaméthi@te, 002), le taux retenu (10%) est théorique.

Inhalation :

Il N’y a aucune donnée sur I'absorption par inhatatde la deltaméthrine. Par défaut, elle est
considérée de 100%.

Distribution :

Elle est large, il y a un tropisme pour le tissipadx.
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Excrétion :

Rapide (75% en 24 h). Les excrétions urinairegadlés sont équivalentes.

7.2.1.2. Toxicité

Toxicité aigué
De nombreuses données sont disponibles et somt emsables (WHO, 1990).

Les DLsg, voie orale, varient chez le rat de 31 a 139 mgjfkgnd la deltaméthrine est en solution
huileuse, de 67 a 87 mg/kg quand elle est danysterae PEG200 et elle est > a 5000 mg/kg en
suspension aqueuse. Chez le chien, lgyBkt > 300 mg/kg quand la deltaméthrine est sausefo
de poudre conditionnée dans des cachets ou 2 ndgts un systeme PEG200. Chez la souris, la
DLso varie de 19 mg/kg (systeme PEG200) a 34 mg/kagifisol huileuse).

La toxicité varie fortement en fonction de la folation, globalement les formulations avec du
PEG 200 sont plus toxiques que les formulationsadution huileuse et beaucoup plus toxiques que
les suspensions aqueuses ou formes solides. Coanfoenulation de la substance joue donc un
réle important, il est nécessaire de connaitretené physique de la deltaméthrine libérée par la
moustiquaire, est-elle solide (équivalent a ungeunsion aqueuse) ou solubilisée dans un solvant
organique ?

Les DLsp cutanées sont bien plus grandes : > 2 000 mg/&g kehlapin ; chez le rat, elle est > 800
mg/kg (solvant = xyléne) dans une étude et > 294flkgn (systéme aqueux avec 1% de
meéthylcellulose) dans une autre étude.

Toxicité court terme :

Cible : systeme nerveux

NOAEL voie orale : 1 mg/kg/j, déterminé a partiudé étude 90 j chez le rat et 1 an chez le chien.
NOAEL voie cutanée : 1 000 mg/kg/j, déterminé dipdifune étude 21 j chez le rat.

NOAEL inhalation : < 3 mg/L, déterminé a partir daiétude de 14 j réalisée sur des rats.
Geénotoxicite :

Aucun effet génotoxique décrit a ce jour.

Toxicité long terme et cancérogénicité :

Cible : systeme nerveux
NOAEL : 25 ppm (1 mg/kg/j) — étude rats de 2 ans.

Non cancérogéne (classification IARC : groupe 3)

Toxicité de la reproduction

Effet critique - reproduction : augmentation derlartalité des petits et augmentation des poids des
petits a des doses toxiques pour les parents
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NOEL : 80 ppm (4,2 mg/kg/j), a partir d’'une étude (adulte et portée)

Effet critique — toxicité du développement : ratsuris et lapins : pas de toxicité du développement
a des doses toxigues pour la mere

NOAEL : rats NOAEL meres : 2,5 mg/kg/j ; NOEL(toxe\eloppement) : > 5 mg/kg/j (dans une
autre étude NOAEL = 10 mg/kg/))

Neurotoxicité retard :

NOEL 50 ppm (4 mg/kg/j) — étude rats de 13 semaiegsosition : alimentation

7.2.1.3. Pharmacocinétique et cas particulier des nouveaux nés et des bébés
Qu’est ce qui difféerencie ces différentes catégodiein point de vue toxicologique ?

1 — présence de la cible de la deltaméthrine
2 - 'absorption peut étre différente

3 - le produit est présent en plus grande quaatit@éiveau de la cible car

- la distribution est différente
- I'élimination est réduite

1 — présence de la cible de la deltaméthrine

Ce point ne semble pas intervenir, la cible essgmte chez tous les individus quel que soit I'age.

2 — absorption différente :

Pour les prématurédes épithéliums ne sont pas totalement finigicdby a un risque important de
perméabilité plus grande.

Les nouveau-nés et bébés :

Le pH de I'estomac est différent, pratiguement reeat la naissance, il diminue progressivement
jusqu’a 3 ans pour atteindre une valeur équivalantelle des adultes (Strollin-Benedetti & Baltes,
2003). La deltaméthrine étant une substance nasable, cette particularité physiologique n'a pas
de conséquence.

La vidange gastrique est retardée (des temps d& I @nt été décrits (Strollin-Benedetti & Baltes,
2003)). La substance reste plus longtemps danshex et se trouve en présence de lait et de sels
biliaires qui peuvent en solubiliser une granddi@at ainsi augmenter son absorption.

Le transit intestinal est moins long, la substareste moins longtemps dans la lumiére du tube
digestif ce qui est moins favorable a une bonneratisn.

L’exposition cutanée est également différente. ateorsurface corporelle/poids est plus élevé chez
le bébé et nourrisson que chez I'adulte, d’'ou wpmsition relative plus grande (Strollin-Benedetti
& Baltes, 2003). De plus, le stratum corneum ast lfiépiderme est également plus hydraté chez
les nouveau-nés, caractéristique qui le rend ptum@able (WHO, xxxx). Par contre, des auteurs
n’'ont pas observé de différence dans I'absorptidgareée de la permethrine chez le rat adulte de 82
j et le jeune rat de 33 j (Shahal.,1987).

© Juillet 2007 page 38/91

© Afsset — SAI FORM 04 - V01



Afsset « RAPPORT « Moustiquaires et tissus imprégnés » Saisine n°2006/007

3 — concentration plus élevée a exposition équinale

Distribution différente :

Les bébés ont trés peu de graisse (80 a 90% diéna, 15% de graisse (Strollin-Benedetti &
Baltes, 2003)), or la deltaméthrine est distribdées les graisses chez I'adulte (Anahdl.,2006).

De plus la composition du tissu adipeux est difigge il contient environ 55% d’eau et 35% de
lipides alors que chez I'adulte la composition 25% d’eau et 70% de lipides. S’il y a tres peu de
graisses chez les bébés, on peut supposer quectair de deltaméthrine qui devrait étre dans les
graisses soit redistribuée dans un compartimerntlderpropriétés physico-chimiques sont proches,
c’est a dire le systéme nerveux central. Or le &§Qune des cibles de la deltaméthrine. L'atteinte
du SNC est d'autant plus facile que la barriere intormeéningée est encore immature et que la
myélinisation se poursuit apres la naissance (BaBEnedetti & Baltes, 2003).

Elimination plus faible le foie et les reins ne sont pas matures cheztrés jeunes enfants.
L’élimination métabolique et I'excrétion peuventraoétre diminuées, et par conséquent la quantité
de deltaméthrine qui demeure dans 'organismelestimportante et sa persistance plus grande.

Une étude réalisée par Anaetl al. (2006) montre, chez le rat, que les biotransfoignat sont
moins importantes chez les jeunes et qu’il y aftet age :

- la clairance augmente avec age (tableau V)

Tableau V. Evolution de la clairance chez le rat en fonctier’age.

clearance intrinséquéoO j 21 40 | 90

()

CaE plasmatique 0,39+/- 0,06 0,8+/-0,09 2,28+/-0,56/ 2,4 +/- 0,4
CaE hépatique 0,34 +/- 0,05 1,77+/-0,38 2,53+/-0,19 12 +/- 5,9
P450 hépatique 4,99 +/- 0,32 16,99+/-1,85 38,45337 | 355+/-2,9

- le métabolisme (inactivation) augmente avage’

- pour une méme dose administrée par gavagm{kg), I’AUC diminue et
est corrélée a I'importance de I'intoxication (cheg plus jeunes : 10 et 21 j: 100% de mortalité e
moins de 8 et 16 heures respectivement).

De plus, toujours chez le rat, il a été montré dams autre étude, que la toxicité aigué est plus
importante chez les jeunes (Shesdtal., 1994 ; tableau VI)

Tableau VI. Evolution de la Dkg chez le rat en fonction de I'age.

DLsg VO rat| age
mg/kg)
5 11
11 21|
81 72 ]
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Tres peu d’études ont été réaliséesijtro, sur des bébés ou des enfants.

D’aprés Popet al. (2005), qui ont étudié des fractions S9 humaiesy a pas de différence entre
celles provenant d’enfants (2, 3, 4, 8 et 24 meig)’adultes (20, 21, 34, 35 et 36 ans). Mais, pour
chaque étude, il n'y a qu’une seule fraction S9guar et donc les résultats ne tiennent pas compte
de la variabilité individuelle et de plus, il "’gss possible de savoir a quels produits les iddsvi
étaient exposés avant le prélevement hépatique.

Le métabolisme de la deltaméthrine fait interveles P 450 et des estérases. Les isoenzymes qui
interviennent chez le rat sont: CYP 1A2, CYP 1Adans une moindre mesure CYP 2C11. Les
biotransformations catalysées par les P450 sorit3fais plus importante que celles catalysées par
les carboxylestérases. De plus les carboxylestragpatiques sont plus efficaces que les
carboxylestérases plasmatiques (Anandl.,2006).

K QLT —
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‘\\\\\ —» Ve -
H H
B s }5 , o Q Autres métaholite
e 'o,,rrOH o >
Br o) (0]

Figure 1. Métabolisme de la delataméthrine lié I'interventdes P 450 et des estérases.

Métabolisme de la deltaméthrine :

Les mémes P 450 semblent intervenir chez I'étre dminfAnand et al, 2006). Mais les
informations disponibles sur la présence de ce$ [PABz le nouveau-né et I'enfant sont limitées.
L'information la plus compléte concerne CYP 1A2e#t a peine détectable chez le nouveau-né,
devient plus important & partir de 1 — 3 mois &uirestant a un niveau inférieur a 30% de celui de
I'adulte. A 1 an il atteint 50% du niveau adulte,seuil n’est atteint qu’a partir de 3 ans (Son&ier
Cresteil, 1998).

Ces différents éléments vont dans le sens dunsilskte plus grande des nouveau-nés et
nourrissons. Mais un rapport récent de 'OMS sarggrethrinoides (WHO, 2005) fait référence
dans le paragraphe 5.6 a une étude réalisée suatdes sevrés exposes a des doses assez faibles
(1, 2 et 4 mg/kg). D’apres cette étude, les jels®mgés ne semblent pas plus sensibles que les
adultes aux doses relativement faibles. La seitéillus grande semble n’étre rencontrée qu'avec
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des doses élevées, en toxicologie aigué et serobénte en toxicologie chronique, quand des doses
plus faibles sont utilisées.

Bilan toxicité

Les différences relatées ci-dessus entre I'enfaliddulte ne sont pas suffisantes pour justifier d
I'application d’un facteur de sécurité supplémemtpiour I'enfant

* Exposition aigue :
ARfD7 : pas de données, par défaut : 0,01 mg/kg/j
» Exposition chronique :

DJAS: 0,01 mg/kg/j ; facteur de sécurité 100 (étude t&®0 j et chien 1 an) ; 'exposition
attendue dans ce contexte épidémique se rapproché&up d’'une exposition subchronique, ce
qui est compatible avec la durée des études expémentales et ne justifie donc pas
I'application d’un facteur supplémentaire de sécurié.

7.2.2 Caractérisation de I'exposition d’'une personne placée sous une moustiquaire
imprégnée de deltamethrine

Les voies potentielles d’exposition sont l'inhabatj le passage des résidus de la moustiquaire a la
peau qui est en contact avec elle et pour les en&drbébés la voie orale (mains contaminées dans
la bouche, moustiquaire machée et/ou sucée). ltmsoéproposé par I'organisation mondiale de la
santé prend en compte, en plus de I'adulte, uneeumé de 3 kg et un enfant d’'un an de 10 kg.

La dose de deltaméthrine se trouvant dans les maages imprégnées disponibles sur le marché
varie de 15 a 50 mg/mz2. La valeur la plus impodasdra retenue pour déterminer I'exposition des
personnes qui dorment sous ces moustiquaires.

7.2.2.1 Exposition par inhalation
L’exposition par cette voie peut étre calculée digguation (1) suivante

7 ARfD ou Dose de Référence Aigue : pour les mokdont I'effet toxique se manifeste rapidementldggemiére
ingestion, exprimée en mg/kg de poids corporel/jdile représente en pratique la quantité de régigupesticide
gu'un individu ne doit pas dépasser au cours dapas ou d’'une journée.

8 DJA : Dose Journaliere Acceptable est la référeteetoxicité a long terme (chronique) pour 'homn@est
I'estimation de la quantité de substance active imgiérée quotidiennement par un individu tout angl de sa vie,
semble ne présenter aucun risque appréciable, eormpti de toutes les données disponibles au mondestie est
établie. Elle est exprimée en mg/kg de poids coffjoue.
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I=CxRVxH() I|=quantité d’insecticide inhalée (ug/j)
C = concentration en insecticide dans la zonka @irsonne respire (pghm
RV = volume respiré (frh)

H = temps moyen passé sous la moustiquaire ehjaqu (h/j)

Valeur de RV adulte : 0,4 i
Enfant de 10 kg (référence : moins de 18 afsj n/h

moins de 3 ans : 0,2°h

Temps passé sous la moustiquaire (= temps de sémmei
Adulte : 8 heures
Enfant de 10 kg (référence : moins de 18 ans)hel®es
moins de 3 ans : 12 heures

La deltaméthrine est une substance peu volatiled®2a (20-25 °C). Des données expérimentales
montrent que I'exposition par inhalation est néggigle (WHO, 2004) sans plus de renseignement
sur cette étude. Une autre étude a été réaliséeuavautre pyréthrinoide, la cyfluthrine (Barletv

al., 2001). Des teneurs comprises entre 0,02 et 0,05B°ugnt été mesurées. La dose de
cyfluthrine dans la moustiquaire était de 50 mgénta pression de vapeur de l'isomére le plus
volatil est 2 x 10 Pa. Sachant que la deltaméthrine est environs2piois volatile, il est possible
d'utiliser le double de la plus forte valeur (0,0%§/nt) pour calculer I'exposition par inhalation.
On obtient alors a partir de I'équation (1) :

Adulte (60 kg) : 0.000352 mg/j
Enfant de 10 kg : 0.00033 mg/j
Nouveau-né de 3 kg 0.000264 mg/j

7.2.2.2 Exposition par contact cutané

On considére que le tronc, les bras, les maingatabes et les pieds ne sont pas couverts par un
vétement et 30% de leur surface peuvent étre alactosvec la moustiquaire (tableau VII)
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Tableau VII. Surfaces du corps en contact avec la moustiquaire.

Région Surface pouvant étre en contact avec la tigoasre (nf)
Adulte Enfant (10 kg) Nouveau-né (3 kg)

Tronc 0,167 0,069 0,0248
Mains 0,027 0,009 0,0035
Bras 0,076 0,022 0,0097
Jambes 0,070 0,020 0,0069
Pieds 0,038 0,013 0,0045
Total 0,378 0,133 0,0494

Le calcul de I'exposition cutanée quotidienne (Dagijour) potentielle se fait avec I'équation (2):
D=TxtxA(2)
Avec T : dose utilisée pour traitée la moustigei&mg/m2) = 50 mg/m?2
T : coefficient de transfert caractérisant la libiérade I'insecticide de la moustiquaire
A : surface cutanée exposée (m?)

Une étude a été réalisée pour mesurer le trandéedeltaméthrine a partir de tapis traités. Le
coefficient de transfert s’est stabilisé a 2,5%défaut de données provenant d’études réalisées avec
des moustiquaires, ce coefficient peut étre utilisé

On obtient donc a partir de I'équation (2) :

Adulte : 0,472 mg/j
Enfant 10 kg : 0,166 mg/j
Nouveau-né 3 kg : 0,062 mg/j

7.2.2.3 Exposition par voie orale

Cette voie concerne les enfants et correspondteansfert main souillé — bouche et également a la
possibilité de macher et sucer la moustiquaire.

Exposition orale indirecte : passage main — bouche

La surface de la main se trouve dans le tableazégeht et la contamination de la main est calculée
avec 'équation (2). A défaut de mesure, on comsidgie 10% de I'insecticide se trouvant sur la
main passe dans la bouche.

On obtient alors :

Enfant 10 kg : 0,00112 mg/j
Nouveau-né 3 kg : 0,00044 mglj
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Exposition orale direct : moustiquaire dans la hauc

Dans le scénario proposeé par I'organisation moadial la santé, I'enfant prend un carré de 50 cm?
(soit un carré d'un peu plus 7 cm de c6té) darslache pendant toute la nuit. Ce scénario peut
étre retenu pour un enfant de 1- 2 ans (10 kg) miae& pas du tout réaliste pour un nouveau-né de
3 kg. On peut retenir un morceau de 10 cm? (soitamé d’environ 3,2 cm de c6té) comme étant
plus réaliste et malgré tout compatible avec un@aé «pire cas».

L’exposition orale directe (B) peut étre calcul&eal’ équation (3) :
B=TxSxrU
T = dose d'insecticide dans la moustiquaire (mg/m?2)

S = surface (m?) au contact avec la bouche (S 850p@ur enfant de 10 k, S = 0,001 pour les
nouveau-neés de 3 kg)

T = taux de transfert moustiquaire — bouche

Le guide publié par 'OMS (WHO, 2004) préconise fgeendre comme taux de transfert
moustiquaire — bouche 30%, taux provenant d’unedeétklavage». Mais les conditions
expérimentales d’'un lavage (volume d’eau importatilisation de tensio-actifs, ...) ne peuvent pas
s’appliguer a un machonnement (volume d’eau bias fdible et absence de tensio-actif). De plus,
la deltaméthrine est pratiguement insoluble daeaul, le transfert «fibres de la moustiquaire —
bouche» ne sera pas favorisé. 3% est un coeffiplaatréaliste.

On obtient alors :
Enfant de 10 kg : 0,0075 mg/j
Nouveau-né 3 kg : 0,0015 mgl/j

7.2.2.4 Bilan : exposition globale

Tableau VIII. Bilan des expositions a la deltaméthrine lors'aldisation d’'une moustiquaire
imprégnée.

catégorie InhalationCutanée orale

main/bouche machonnement

Adulte (60kg) |0,000352 0,472 0 0
(mg/kg)

Enfant (10 kg) |0,00033 |0,166 0,00112 0,0075
(ma/kg)

Nouveau-né (80,000264 | 0,062 0,00044 0,0015
kg)

(mg/kg)
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7.2.3 Evaluation du risque lié a I'utilisation de moustiquaires imprégnées de deltaméthrine
On considere que I'absorption est  100% par vaieor

100% par inhalation
10% par voie cutanée

DJA deltaméthrine, voie orale : 0,01 mg/kg,

Tableau IX. Evaluation des risques liés a I'utilisation d’uneustiquaire imprégnée de
deltaméthrine.

catégorie Dose total®ose systémiqueMOS % DJA
(mgfj) mg/kg.j

Adulte (60kg) | 0,0476 7,9.10 12,7 7,9%

Enfant (10 kg) | 0,0257 2,56.20 3,9 25,7%

Nouveau-né (80,0084 2,8.18 3,6 28,0%

kg)

Conclusion

Actuellement, 'OMS classe la bifenthrine, la deithrine, la cyfluthrine, I'alpha-cyperméthrine,
la lambda-cyhalothrine et la perméthrine comme taulees modérément dangereuses (classe II).

Dans les conditions de réalisation de cette évialuaqui reste cependant approchée compte tenu de
'absence d'un certain nombre de données ou denmgdres, il semble que [l'utilisation de
deltaméthrine en imprégnation des moustiquairepnésente pas de risque inacceptable pour
I’'homme adulte, I'enfant ou le nouveau-né, les aived’exposition restant inférieurs a la DJA de
cet insecticide : 10, et moins de 30 % de la DX3peetivement pour ’homme adulte, I'enfant de
moins de 10 kg et le nouveau-neé.

7.3. Evaluation des moustiquaires imprégnées de per methrine

La perméthrine est une substance connue, largeuidisée et qui a été évaluée par diverses
instances européennes et mondiales depuis de naseBrannées. Elle fait partie des substances
biocides actuellement en cours de réévaluation lan epuropéen (RMS : Ireland). Les données
résumeées ci-dessous proviennent du « draft evaluagiport for permethrin » réalisé par I'lrlande
plus quelques données issues de I'organisation islende la santé (WHO 2004, 2005) lorsqu’elles
manquaient dans I'évaluation de I'Etat Membre Rajguo (RMS).

La perméthrine est un liquide visqueux tres peuldeldans I'eau (< 4.95 pg/L a 25 °C). Nous ne
disposons pas de son Log Pow qui cependant deitkivé (trés supérieur a 3).
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Il s’agit d’'un mélange de 4 stéréoisomeres [tlRNg, [IR, cig], [IS, trang, [IS, cig. Le ratio
cis :transest d’environ 1 : 3 (25 / 75 %), mais d’autresanékes sont aussi mis sur le marché avec
un ratio cis :trans d’environ 2 : 3 (40 / 60 %).

Le passage membranaire se fait par diffusion pas€lv pour qu’il y ait un passage membranaire
important, la substance doit étre liposoluble atrbgoluble. La perméthrine n’étant pratiquement
pas hydrosoluble, la diffusion passive n’est pasiiaée. En fait, des facteurs extrinséques comme
la nature du solvant, la présence de tensio-afdideic la nature de la formulation) influencent
considérablement I'absorption de cette substance.

7.3.1 Rappel des données de toxicologie

7.3.1.1 Pharmaco-cinétigue et métabolisme

Absorption :

Voie orale: Administrée par voie orale, la perméthrine rathoquée est rapidement et presque
totalement absorbée. Elle est fortement métaboisééminée relativement rapidement (> 95 % en
12 jours). La principale voie de métabolisationyiples isomeéres cis et trans, est la coupure de la
fonction ester suivie d’'une oxydation en positionld noyau aromatique terminal.

Voie cutanée Chez 'homme, 2 % environ de la perméthrinegadirquée sont absorbés.

Inhalation :Il n’y a aucune donnée sur I'absorption par intiatade la perméthrine. Par défaut, elle
est considérée de 100%.

Distribution

Les résidus tissulaires (essentiellement tissyseaa) sont plus importants avec la cis-perméthrine
gu’'avec la trans-perméthrine.

Excrétion

L’élimination de la trans-perméthrine est esseletieént urinaire, celle de la cis-perméthrine est de
maniere quasi identique répartie entre les urihéssdeces.

7.1.1.2. Toxicologie

Toxicité aigué
De nombreuses données sont disponibles et somt \zeasables.

DLso voie orale rat de la perméthrine administrée parsdune huile de mais : de 480 a 1623
mag/kg.

La DLsp cutanée est > 2 000 mg/kg chez le lapin.
La perméthrine est peu irritante pour I'oeil et plaupeau et non sensibilisante (M & K).

Toxicité court terme :
Organes cible : surrénales et réduction du poidsocel. Le chien est I'espéce la plus sensible.
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NOAEL voie orale : 5 mg/kg/j, déterminé a partindé étude 1 an chien.
NOAEL voie cutanée : pas de donnée.

NOAEL inhalation : pas de donnée.

Génotoxicité :

Non génotoxique, in vitro et in vivo.

Cancérogenése :

Cible : foie (hypertrophie), systéme nerveux (tidegments, hypersensibilité aux bruits)
NOAEL : mélange 25-75% : 10 mg/kg/j — Mélange 4046050 mg/kg/j — études rats 2 ans.

Non cancérogéne (classification IARC : groupe 3)

Fonctions de la reproduction :

Pas d'effet sur les fonctions de la reproductiat)(ri effets tératogéne ou foetotoxique (rat et
lapin).

NOAEL reproduction (2-génération®:180 mg/kg/j
NOAEL développement : tératogenesex@00 mg/kg/j — Tératogenese lap@00 mg/kg/j.

Neurotoxicité retardée

NOEL 25 mg/ml — étude par inhalation conduite chez le ratjsorade 6.3 heures d’exposition par
jour pendant 7 jours consécultifs.

La perméthrine ne présente pas de neurotoxicisgrd@&: comme certains organophosporés par
exemple. Cependant, elle est neurotoxique ainsicglaeest montré chez le chien, a hautes doses.
Cette neurotoxicité est bien connue (IPCS Inché389) “Synthetic pyrethroids are neuropoisons
acting on the axons in the peripheral and centeaVaus systems by interacting with sodium
channels in mammals and/or insects. Permethrircemaethrin, like allethrin, primarily affect the
sodium channels in the nerve membrane and caugelengation of the transient increase in
sodium permeability of the membrane during exa@tati

A single dose produces toxic signs in mammals, sash tremors, hyperexcitability, salivation,
choreoathetosis, and paralysis. The signs disafaiely rapidly, and the animals recover, gengralithin

a week.

At near-lethal dose levels, synthetic pyrethroidsise transient changes in the nervous system, asich
axonal swelling and/or breaks and myelin degermrdti sciatic nerves. They are not considerecdatcse
delayed neurotoxicity of the kind induced by somgamophosphorus compounds.”

Ces effets des pyréthrinoides sont aussi connuz kdh@mme (T-syndrome) ou des irritations
cutanées et respiratoires et une paresthésie moverst observées.
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7.1.1.3. Conclusion

DJA : 0,05 mg/kg/j ; facteur de sécurité 100 (étudehien lan)
ARTD : pas de donnée, par défaut 0,05 mg/kg/j

7.3.2 Caractérisation de I'exposition d’'une personne placée sous une moustiquaire
imprégnée de permethrine

Les voies potentielles d’exposition sont I'inhadatj la transmission de résidus d’'insecticide a la
peau, par contact direct, et la voie orale (magrgaminées mises a la bouche, et pour les enfants e
les bébés le masticage de la moustiquaire). Leasicéproposé par I'organisation mondiale de la

santé prend en compte, en plus de I'adulte, uneeuné de 3 kg et un enfant d’'un an de 10 kg.

La quantité de perméthrine imprégnant les mousiigsialu marché est de I'ordre de 200 a 1000
mg/mz [3]. Cette derniere valeur sera retenue pi@terminer I'exposition des personnes dormant
SOous ces moustiquaires.

7.3.2.1 Exposition par inhalation

L'évaluation de I'exposition par inhalation quogdne (I en pg/jour) potentielle est réalisée en
utilisant la relation suivante [3]

l=CxRVXxH
ou | = quantité d’insecticide inhalée (ug/j)
C = concentration en insecticide dans la zonka @irsonne respire (Lgim
RV = volume d’air respiré (fh)

H = temps moyen passé sous la moustiquaire chaguéh/j)

Valeur de RV Adulte : 0,4 Fh
Enfant de moins de 10 kg (référence :moins denk3 : 0,3 riih
moins de 3 ans : 0,2%h
Temps passé sous la moustiquaire (= temps de sémmei
Adulte : 8 heures
Enfant de moins de 10 kg (référence :moins den$3 a 10 heures

moins de 3 ans : 12 heures

La perméthrine est peu volatile : 2.5%1Pa (25 °C) (WHO, 2003). Des données expérimentales
montrent que I'exposition par inhalation est néggible, sans plus de renseignement sur cette étude.
Une autre étude a été réalisée avec un autre pypa@tte, la cyfluthrine (Barlovet al.,2001). Des
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teneurs comprises entre 0,02 et 0,055 [igint été mesurées. La dose de cyfluthrine dans la
moustiquaire était 50 mg/m? et la pression de viapeul'isomére le plus volatil est 2 x 10Pa.
Sachant que la perméthrine a la méme volatilitélgwgfluthrine, mais que sa dose d’emploi est 20
fois plus forte, il est possible, en absence dendlend’utiliser une valeur 10 fois supérieure a la
plus forte valeur, soit 1,1 pgfpour calculer I'exposition par inhalation.

A patrtir de I'équation précédente, les valeurs d’sipm par inhalation suivantes sont calculées :

Adulte (60 kg) : 0,00352 mg/j
Enfant de 10 kg : 0,00330 mg/j
Nouveau-né de 3 kg 0,00264 mg/j

7.3.2.2 Exposition par contact cutané

On considere que le tronc, les bras, les maingatabes et les pieds ne sont pas couverts par un
vétement et 30% de leur surface peuvent étre atactoavec la moustiquaire, les surfaces sont
celles renseignées dans le tableau VII (page 42).

L'évaluation de I'exposition cutanée quotidienned® mg/jour) potentielle est réalisée en utilisant
la relation suivante [3] :

D=Txt xA(2)
Ou T :dose utilisée pour traitée la moustiquéing/m2) = 1000 mg/m?2
T : coefficient de transfert caractérisant la litté@rade I'insecticide de la moustiquaire

A : surface cutanée exposée (m?)

Nous ne disposons pas de donnée de transfert p@earinéthrine, aussi nous utiliserons par défaut
celui établi pour la deltaméthrine a partir de gapaités, soit 2,5%. A défaut de données provenant
d’études réalisées avec des moustiquaires, caaeaffpeut étre utilisé.

A partir de I'équation précédente, les valeurs d’exposition par voie cutanée suivantes sont
calculées :

Adulte : 9,45 mglj
Enfant 10 kg : 3,33 mg/j
Nouveau-né 3kg: 1,24 mg/j

7.3.2.3. Exposition par voie orale

Cette voie concerne essentiellement les enfartsregspond a un transfert main souillée/bouche et
également a la possibilité de macher et sucer lsstiguaire.

Exposition orale indirecte : passage main/ bouche :
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La surface de la main se trouve dans le tableacédedt, et la contamination de la main est
calculée avec I'équation précédente. A défaut dsunee on considere que 10% de l'insecticide se
trouvant sur la main passe dans la bouche.

Résultats : a partir de I'équation précédenteyddsurs d’exposition suivantes sont calculées :

Enfant 10 kg : 0,023 mg/j
Nouveau-né 3 kg: 0,009 mg/j

Exposition orale directe : liee a la possibilité denacher et sucer la moustiquaire

Dans le scénario proposé par I'organisation moadial la santé, I'enfant prend un carré de 50 cm?
(soit un carré d’'un peu plus 7 cm de co6té) dansolache pendant toute la nuit. Ce scénario peut
étre retenu pour un enfant de 1- 2 ans (10 kg) mia& pas du tout réaliste pour un nouveau-né de
3 kg. On peut retenir un morceau de 10 cm? (soitarmé d’environ 3,2 cm de coté) comme étant
plus réaliste et malgré tout compatible avec unaGé «pire cas».

L’évaluation de I'exposition orale directe (B) potielle est réalisée en utilisant la relation soiea
[3]:
B=TxSxrU
Ou:
T = dose d'insecticide dans la moustiquaire (mg/m?2)

S = surface (m?) au contact avec la bouche (S 850pour enfant de 10 kg, S = 0,001 pour
les nouveau-nés de 3 kQ)

T = taux de transfert moustiquaire — bouche

Le guide publié par 'OMS [3] préconise de prendoenme transfert moustiquaire/bouche un taux
de 30 %, taux provenant d’'une étude «lavage». Maisconditions expérimentales d'un lavage
(volume d’eau important, utilisation de tensio-Bti...) ne peuvent pas s’appliquer a un
machonnement (volume d’eau bien plus faible etratesele tensio-actif). De plus, la perméthrine
est pratiquement insoluble dans I'eau, le transéBbres de la moustiquaire — bouche» ne sera pas
favorisé. 3% est un coefficient plus réaliste.

Résultats : a partir de I'équation précédenteyddsurs d’exposition suivantes sont calculées :

Enfant de 10 kg : 0,15 mg/j
Nouveau-né 3 kg : 0,03 mg/j
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7.3.2.4.

Bilan : exposition globale

Tableau X. Bilan des expositions a la perméthrine lors dlikation d’une moustiquaire

imprégnée.
Catégorie Inhalation Cutanée Orale mg/jour
mg/jour mg/jour
Main / bouche| Machonnement etg...
Adulte (60kg) 0,00352 9,45 / /
Enfant (10 kg) 0,00330 3,33 0,023 0,15
Nouvﬁgf'”é B 0,00264 1,24 0,009 0,030

7.3.3. Evaluation du risque lié a I'utilisation de moustiquaires imprégnées de perméthrine

Le calcul des doses absorbées (systémiques) esttiaffen prenant en compte les parameétres

d’absorption suivants : voies orale et inhalati®@% ; voie cutanée 2% (données humaines).

L’évaluation du risque est faite par comparaisos diennées d’exposition systémique et de la DJA

de la permethrine (0,05 mg/kg/j).

Tableau XI. Evaluation des risques liés a I'utilisation d’uneustiquaire imprégnée de

perméthrine.

Catégorie Dose totale Dose MOS % DJA
(mg/)) systémique
(ma/kglj)
Adulte (60kg) 0,193 0,0032 15,6 6,4%
Enfant (10 kg 0,243 0,0243 2,1 48,6%
Nouveauné 0,066 0,022 23 44.0%
(3 kg)

Compte tenu de I'absence d’étude réalisée chemmarjeune, il est difficile d’extrapoler une DJA
chez I'enfant ou le nouveau-né. Et la discussidte fpour la deltaméthrine est a ce propos fort
intéressante et pourrait étre reprise pour la pgminé, en presque totalité.

Le Conseil Supérieur d’'Hygiéne de France propo#ajta déja tres longtemps, en particulier pour
les évaluations des risques liés aux résidus dalmeéntation (pesticides...), gu’en I'absence de
donnée chez le jeune animal ou chez I'enfant, uDdAenfant », égale a 75 % de la DJA calculée
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selon les méthodes classiques, soit utilisée penir tompte des différences métaboliques et de
sensibilité entre le jeune enfant et 'adulte.

7.3.4. Conclusion

Actuellement, 'OMS classe la bifenthrine, la dei&thrine, la cyfluthrine, I'alpha-cyperméthrine,
la lambda-cyhalothrine et la perméthrine comme taueces modérément dangereuses (classe Il)

[4].

Dans les conditions de réalisation de cette évialuaqui reste cependant approchée compte tenu de
I'absence d'un certain nombre de données ou demgdres, il semble que I'utilisation de
perméthrine en imprégnation des moustiquaires msepte pas de risque inacceptable pour
I’'hnomme adulte, I'enfant ou le nouveau-né, les aive d’exposition restant inférieurs a la DJA de
cet insecticide : 6, et moins de 50% de la DJAeespement pour ’lhomme adulte, et I'enfant et le
nouveau-né.
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8. Evaluation des risques liés aux produits
insecticides d’imprégnation des vétements

En raison de son efficacité et de sa faible to&jda perméthrine est la molécule insecticide de la
famille des pyréthrinoides recommandée pour l'ingpedion des vétements. L’évaluation sera donc
conduite pour des vétements pré-imprégnés indlisirient de perméthrine a la dose de 1250
mg/m2.

L'évaluation des risques pour les nouveaux-nésema pas prise en compte dans la mesure ou
I'utilisation de moustiquaires imprégnées d’insgidiés apparait comme un moyen de protection
plus efficace et permettant de limiter I'expositia cette population aux insecticides.

8.1. Evaluation des risques liés au port de vétemen ts
imprégnés

8.1.1. Evaluation des expositions liées au port de vétements imprégnés

8.1.1.1. Evaluation de I'exposition cutanée

Les surfaces du corps potentiellement en contaat s vétements imprégnés de perméthrine sont
egales a 100% de la surface du corps protégées pétement (cf tableau ci-dessous, en m2). Cela
correspond au port d'un T-shirt a manches longuegantalon et des chaussettes.

Tableau XIl. Surfaces du coprs en contact avec les vétements.

Adulte Enfant
Tronc 0,5567 0,230
Bras 0,2533 0,073
Jambes 0,2333 0,0667
Pieds 0,127 0,043
total 1,170 0,413

(La durée d’exposition est fixée a 12 h/jour.)

En absence de données sur la perméthrine, le &atrankfert de la perméthrine du vétement vers la
peau est fixé a 2,5% sur la base d’'une étude éeafiar le transfert de deltamethrine a partir d’'un
tapis pré-imprégné.

L’évaluation de I'exposition cutanée quotidienegn mg/jour) potentielle est réalisée en utilisant
la relation suivante :

D=Txt xA(2)
Ou T : dose utilisée pour traiter le vétement (n¥y/= 1250 mg/m2

T : coefficient de transfert caractérisant la libé@rade l'insecticide depuis le vétement
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A : surface cutanée exposée (m?)
Adulte (60 kg) : 36,57 mg/jour
Enfant (10 kg) : 12,91 mg/jour

8.1.1.2. Evaluation de I'exposition par inhalation

La perméthrine est trés peu volatile et les perssmqui portent les vétements pré-imprégnés ne
seront pas immobiles dans un espace clos commele€’eas pour les personnes qui dorment sous
une moustiquaire imprégnée. L'eposition par inhataest par conséquent négligeable.

8.1.1.3. Evaluation de 'exposition orale

Cette voie concerne essentiellement les enfartsregspond a un transfert main souillée/bouche et
également a la possibilité de macher et sucertement imprégné.

Exposition orale indirecte : passage main/ bouche :

La surface de la main en contact avec la bouchévastée a 0,009 (en m2) (cela représente 30% de
la surface totale de la main), et la contaminatieda main est calculée avec I'équation précédente.
A défaut de mesure, on considere que 10% de liitsge se trouvant sur la main passe dans la
bouche.

Résultats : a partir de I'équation précédenteyddsurs d’exposition suivantes sont calculées :
Enfant 10 kg : 0,028 mg/j

Exposition orale directe : liee a la possibilité denacher et sucer une partie du vétement
imprégné.

Dans le scénario proposé par I'organisation moadial la santé, I'enfant prend un carré de 50 cmz
(soit un carré d’'un peu plus 7 cm de c6té) dansolache pendant toute la nuit. Ce scénario peut
étre retenu pour un enfant de 1- 2 ans (10 kg).

L'évaluation de I'exposition orale directe (B) potelle est réalisée en utilisant la relation
suivante :

B=TxSxT
Ou :
T = dose d’insecticide sur le vétement (mg/m2)
S = surface (m?) au contact avec la bouche (S650;0ur enfant de 10 kg)

T’ = taux de transfert vétement — bouche

Le guide publieé par 'OMS (WHO, 2004) préconise daendre comme transfert
moustiquaire/bouche un taux de 30 %, taux provedamte étude «lavage». Mais les conditions
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expérimentales d’'un lavage (volume d’eau importatilisation de tensio-actifs, ...) ne peuvent pas
s’appliguer a un machonnement (volume d’eau bias fdible et absence de tensio-actif). De plus,
la perméthrine est pratiquement insoluble dansulda transfert «fibres de la moustiquaire —
bouche» ne sera pas favorisé. 3% est un coeffiplaatréaliste.

Résultats : a partir de I'équation précédenteyddsurs d’exposition suivantes sont calculées :

Enfant de 10 kg : 0,1875 mgl/j

8.1.1.4. Bilan de I'exposition globale

Tableau Xlll. Bilan des expositions a la perméthrine lors du gervétements imprégnes.

Catégorie Inhalation Cutanée Orale mg/jour
_ mg/jour
mg/jour
Main / bouche| Machonnement
etc...
Adulte (60kg) négligeable 36,57 / /
Enfant (10 kg) négligeable 12,91 0,028 0,1875

8.1.2. Evaluation des risques liés au port de vétements imprégnés

Le calcul des doses absorbées (systémiques) esttigffen prenant en compte les parameétres
d’absorption suivants : voies orale et inhalatio@% ; voie cutanée 2% (données humaines).

L’évaluation du risque est faite par comparaisos diennées d’exposition systémique et de la DJA
de la permethrine (0,05 mg/kg/j).

Tableau XIV. Evaluation des risques liés au port de vétememsdgnés de perméthrine.

Catégorie Dose total Dose MOS % DJA
] systémique
(mgf)) _
(ma/kglj)
Adulte (60 kg) 0,73 0,012 4,2 24%
Enfant (10 kg) 0,47 0,047 11 94%
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Compte tenu de I'absence d’étude réalisée cheriarjeune, il est difficile d’extrapoler une DJA
chez I'enfant ou le nouveau-né. Et la discussiote fpour la deltaméthrine est a ce propos fort
intéressante et pourrait étre reprise pour la piminé, en presque totalité.

8.1.3. Conclusion

Actuellement, 'OMS classe la bifenthrine, la deitgthrine, la cyfluthrine, I'alpha-cyperméthrine,
la lambda-cyhalothrine et la perméthrine comme taueces modérément dangereuses (classe Il)
(WHO, 2005).

Dans les conditions de réalisation de cette évialuaqui reste cependant approchée compte tenu de
'absence d'un certain nombre de données ou denmgdres, il semble que [l'utilisation de
perméthrine en imprégnation des vétements ne pgeegas de risque inacceptable pour 'lhomme
adulte.

Dans le cas de I'enfant, I'évaluation du risqueshjgas trés favorable. Il faut toutefois relativike
résultat en rappelant que I'hypothese que la gigadé perméthrine dans le vétement est constante
et égale a la quantité déposée si le traitemenparéait, est fausse et surestimée. L'évaluation de
I'exposition cutanée (voie prépondérante d’expositi est directement concernée par cette
hypothese et influence donc fortement le résultast donc raisonnablement possible de considérer
gue dans les conditions réelles, le risque estpsaiole pour I'enfant de moins de 10 ans. En eiffet,
est peu réaliste de considérer que les enfantegandtoute la journée le tissu dans la bouche. Par
contre, on peut envisager que le tissu pourrait gtachonné pendant une heure (soit 1/12 de la
durée de la journée pour un enfant de 10 kg), ceartespond a un pire cas plus réaliste. Dans ces
conditions, les expositions sont fortement réduéesévaluation de risques est acceptable méme
pour les enfants de moins de 3 ans.

8.2. Evaluation des risques liés aux opérations de rée-
imprégnation des vétements ou des moustiquaires

Deux techniques peuvent étre mises en ceuvre, aheigeie de « trempage » consistant a tremper
le tissu a imprégner dans une solution insectiaidase de perméthrine et dont la concentration doit
permettre de distribuer une dose maximum de 125Mntn(gas des vétements imprégnés) soit par
utilisation d’'un spray. Cette derniere techniquepeemet toutefois pas de garantir une répartition
homogéene du produit sur le vétement a la dose pig®® ; la quantité de substance active serait, si
on considere un traitement parfaitement homogdaes plus faible soit 780 mg/mz.

8.2.1. Evaluation des risques liés aux opérations de réimprégnation par trempage
Deux scénarii sont utilisés par 'OMS (WHO, 2004upévaluer les expositions des opérateurs :

Scénario A : l'opérateur, quelque soit le volumelaesolution préparée, est exposé par contact
cutané a l'équivalent de 4 mL de la solution diégmation (la valeur est donnée pour
I'imprégnation d’'une moustiquaire).

Scénario B : I'opérateur quelque soit le volumelalesolution préparée, est exposé par contact
cutané a I'équivalent de 7,2%/min de la concemtratie la solution d'imprégnation exprimée en
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mg/ml ; la durée d’exposition est estimée a 10 (airvaleur est donnée pour I'imprégnation d’'une
moustiquaire).

8.2.1.1. Evaluation des expositions
L'évaluation est réalisée dans le cas de l'utisatdu produit Insect Ecran® (solution de
perméthrine a 8%) selon les recommandations ductaiir données jointes dans le tableau ci-
dessous.

Tableau XV. Scénarios d’expositions de I'opérateur lors dapiiégnation des vétements ou des
moustiquaires par trempage.

Volume de produit Volume deau 3 Concentration en
Insect Ecran® (L) utiliser (L) perméthrine dans Ia
solution de trempage
(mg/mL)
Pour 2 kg de 0,1 1,3 5,7
vétements
Pour une moustiquaire 0,1 0,5 13,3
de 12 mz

Les expositions d’'un manipulateur sont calculéesr phhacun des scenarii A et B, les quantités
déposées sur la peau du manipulateur sont présianéde tableau ci-dessous.

Tableau XVI. Bilan des expositions de I'opérateur lors de I'iégnation des vétements ou des
moustiquaires par trempage.

Scenario A Scenario B
Pour 2 kg de vétements 22,8 mg 4,1 mg
Pour une moustiquaire de 12 53,2 mg 9,6 mg
m2

8.2.1.2. Evaluation des risques

Le calcul des doses absorbées (systémiques) estedlectué en prenant en compte les parametres
d’absorption suivants : voie cutanée 2% (donnéesames).

L'évaluation du risque est faite par comparaisos diennées d’exposition systémique et de la DJA
de la permethrine (0,05 mg/kg/}).
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Tableau XVII. Evaluation des risques pour I'opérateur lors oledrégnation des vétements ou des
moustiquaires par trempage.

Catégorie Dose totale Dose systémique MOS % DJA
(mg/j) (ma/kgl))
Scénario A- Adulte (60 kg)
- Vétements (2 kg) 0,456 0.0076 6.6 152%
- Moustiquaire (1 0
unité) 1,062 0,0177 2,8 35,6%
Scénario B- Adulte (60 kg)
- Vétements (2 kg) 0,84 0,014 35,7 2,8%
- Moustiquaire (1 0,192 0,0032 15,6 6,4%

unite)

8.2.1.3. Conclusion

Bien que les résultats de I'évaluation des risglies aux opérations de ré-imprégnation par
trempage soient favorables d’'un point de vue ptimleadu manipulateur, les experts préconisent
gue les opérations d’'imprégnation et/ou de ré-impadon des vétements et des moustiquaires ne
soient pas recommandées aux particuliers. En, efstopérations conduisent a des expositions a
des émulsions concentrées d'insecticides des matepus, et [l'utilisation de récipients
alimentaires ayant été utilisés pour réaliser lliégmation, et qui ont pu étre ensuite mal rinceés,
risquent de conduire les populations a des expasitsupplémentaires. Enfin I'élimination des
résidus de la bouillie d'imprégnation des tissudat emballages plus ou moins vides entrainerait
un risque pour I'environnement dans la mesure opéinde épidémique le nombre de ce type de
traitement pourrait étre tres important.

Dans ces conditions, les experts recommandent gsieopérations d’imprégnation et/ou de
réimprégnation soient conduites par des opératieunsés et utilisant les moyens de protections
individuels efficaces (port de gants au moins).

8.2.2. Evaluation des risques liés aux opérations de réimprégnation par spray prét a
I'emploi

La matiere active est la perméthrine mais la camaBan est plus faible (4%) que dans le cas des
produits commerciaux pour imprégnation par trempageproduit est prét a I'emploi, il n’y a donc
ni dilution de I'émulsion mere, ni malaxage desus
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Les experts recommandent de réserver son utilisatibmprégnation des vétements.

Les produits disponibles sont assez similaires, gg@mple Insect Ecran vétement® ou Repel
Insect® Spray vétements (composition : Aqua, Pdinmet (4%), PPG-26, Buteth-26, PEG-40
Hydrageneted castor oil, quaternium-15). Les spsayd sans gaz propulseur. Généralement, ces
systemes libérent des gouttelettes dont le dianestrassez important (environ 50 pm).

Le mode d’emploi d’'Insect Ecran vétement® est igast :
- mettre les vétements sur un cintre et se placéran?
sur le devant des vétements :

- 5 pulvérisations / jambe en remontant jusqu’a latoee

- 8 pulvérisations par corps de chemise

- 3 pulvérisations par manche tendue a I'horizon{gkns explication plus précise, on peut
considérer gue la personne qui traite tient d’'uaérfa manche)

- répéter le traitement sur le dos
- le reste de solution est utilisé pour traiter leaussettes

Un spray de 100 mL permet de traiter 3 chemisesp{@@érisations/chemise), 1 pantalon (20
pulvérisations/pantalon), 3 paires de chaussette.

La surface estimée des différents vétements est :

- chemise manches longues : 1,2 mz2
- pantalonlong : 1,26 m?
- chaussette : 0,04 m?

Un spray de 100 mL contenant 4 g de perméthrimmetede traiter 5,1 m2 de vétement. Si le
traitement est homogene et parfait (c'est a dires ggerte), il y &, 78 g de permethrine/m2 de
vétement

Le traitement est réalisé par un adulte. Les asludient donc exposés pendant la phase de
traitement.

Pour chaque opérateur, I'exposition potentiellerespiratoire, cutanée et orale.

8.2.2.1. Evaluation des expositions pendant le traitement des vétements

Les vétements subissent un seul traitement, masiepirs vétements doivent étre traités. Si la
méme personne traite les vétements du foyer, ohgretsager qu’elle utilise un spray de 100 mL
par jour (pire cas).

Les gouttelettes libérées par le spray sont tragsgs pour étre inhalées. La perméthrine est peu
volatil, elle se trouve dans un solvant et la dudéetraitement est faible. On peut négliger
I'exposition respiratoire.
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Par contre, il peut y avoir une contamination cé&a(par exemple quand on traite les manches qui
doivent étre horizontales, donc tenues par une mamprotégée). Il n'y a pas de données sur la
contamination cutanée de lindividu pendant letéraient, on la considere par défaut a 1 %. La
pénétration cutanée est de 2%.

On peut considérer que l'utilisateur ne met pasnsasis dans la bouche pendant le traitement et
gu’il se lavera les mains apreés le traitement. pasition orale est nulle.

Bilan de I'exposition pendant le traitement :

Quantité de matiére active dans le spray 100 mL: 4¢g

Contamination peau (1%) : 40 mg
Absorption cutanée (2%) 0,8 mg
Dose exposition systémique/j (pour un adulte d&dgo 0,013 mg/kg/j

8.2.2.2. Evaluation des risques

Tableau XVIII. Evaluation des risques pour I'opérateur lors ohediégnation des vétements par
spray prét a I'emploi.

Catégorie Exposition totale MOS % DJA
mg/kg/j
Adulte (60 kg) 0,013 3,85 26%

8.2.2.3. Conclusion

L’évaluation du risque montre que celle-ci est fabde. Mais, en cas de traitement important des
vétements, par exemple en début d’épidémie, il audaiter tous les vétements du foyer,
I'exposition du manipulateur pourrait étre impoteet dépasser I'ARfD. De plus, cette technique
de traitement ne permet pas de garantir une réparthomogéne du produit sur le vétement.
Malgre ces réserves, cette procédure peut étreagets si des tissus ou vétements pré-imprégnés ne
sont pas disponibles sur le marché. Des précautiangisation et de fréquence de traitement
devront étre données comme par exemple limitetrdéé®ments des vétements a 1 spray par jour et
par manipulateur.
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9. Evaluation des risques liés aux expositions
a la perméthrine
Il est nécessaire également de vérifier que I'sation simultanée d’'une moustiquaire et le port de

vétement imprégnés de perméthrine par I'adultéeeafdnt de moins de 3 ans ne constitue pas un
risque. Ainsi, a partir des éléments décrits cisdesl est possible de dresser le bilan suivant :

Tableau XIX. Evaluation des risques liés a I'utilisation degpurs dispositifs de protection a base
de perméthrine.

Nouveau-né (3 kg) Enfant (10 kg) Adulte (60 kg)
Imprégnation d’'une / / 1,06 mg/j
moustiquaire par
trempage (pire-cas)
Contamination par lgs / 0,243 mg/j 0,73 mg/j
vétements imprégnées
Moustiquaire prét 0,066 mg/j 0,47 mg/j 0,193 mg/j
imprégnée
total 0,066 mg/j 0,713 mg/j 1,983 mg/j
Expostion par kg de 0,022 mg/kg/j 0,0713 mg/kgl 0,0331 mg/kg/
poids vif
MOS 2,3 <1 15
% DJA 44 % 142,6 % 66,2 %

Au bilan, I'évaluation du risque est favorable pées nouveau-nés et les adultes. Dans le cas de
I'enfant, I'évaluation du risque n’est pas favorall’exposition cutanée est la principale expositio
de l'enfant de 10 kg. Or il faut rappeler que legpdthéses concernant I'exposition cutanée
surestiment la part de cette exposition et donlwenicent fortement le résultat. Etant donné les
valeurs obtenues et [l'utilisation d’hypothéses g@sitions maximalisantes, on peut
raisonnablement considerer que le risque est adgegbour I'enfant de 10 kg.
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10. Recommandations du groupe de travail

Considérant :

» la saisine en date du 22 aout 2006 adressée a$EFJar les Directeurs de la DGS et de la
DPPR pour l'évaluation des risques liés a l'utiiea des produits d’imprégnation des
moustiquaires et des vétements, dans le conteidérdjgue de I'lle de La Réunion ;

* les recommandations actuelles de 'OMS concernant :
o [l'utilisation des moustiquaires pré-imprégnées aglee durée d’efficacité : Olyset®
imprégnée de perméthrine a la dose de 1000 mg/nPeanhanet® imprégnée de
deltaméthrine a la dose de 55 mg/mz, pour la kdtgre les vecteurs du paludisme ;

o [l'utilisation de la perméthrine pour I'imprégnatides vétements et autres tissus ;

e lavis du CHSPF du 22 septembre 2006 relatif dolément des enfants scolarisés ou des
personnes ayant contracté le Chikungunya ;

e les données de Ila bibliographie sur les propriétdss pyréthrinoides, seules
substances insecticides actuellement recommandéesl'@MS pour l'imprégnation des
moustiquaires et des tissus pour la lutte coesevécteurs du paludisme ;

» la mise en place par I'’'Agence en octobre 2006 dumg de travail « Produits d'imprégnation
des moustiquaires et des tissus » rattaché aw@&ides » ;

* la version finale du rapport de ce GT intitulé «aknation des risques liés a I'utilisation des
produits insecticides d’'imprégnation des moustitpgaet des vétements » daté de mars 2007 et
présenté au CES « Biocides » le 03 mai 2007 ;

» les discussions ayant eu lieu sur la base de goralors de la séance du CES « Biocides » du
03 mai 2007 ;

» sans préjuger des évaluations des substancessagéva famille des pyréthrinoides en cours au
titre de la directive 98/8/CE ;

et sur le fond, considérant :

* les données relatives a la la bio-écologie du niquest Aedes Albopictus vecteur du
Chikungunya

» les incertitudes liées a la description et a laéfiedtion du risque d'infection virale pendant
I'épidémie ;

« les données partielles relatives aux moustiquatieibuées sur I'lle de La Réunion
(produits, populations cibles, et usages réels) ;
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» |'efficacité des molécules considérées :

o les produits insecticides a base de pyréthrinoislest efficaces vis-a-vis des
moustiques du genrkedes

o le peu de données disponibles sur I'efficacitérdesastiquaires et des moustiquaires
imprégnées vis-a-vis des moustiques du gé&mees dont le comportement diurne
(contrairement a celui des anophéles) peut renolnée trelative l'efficacité des
moustiquaires ;

o les données disponibles sur l'efficacité des vétgmémprégnés de perméthrine,
notamment sur la base du retour d’expérience daéa francaise ;

» les propriétés physico-chimiques des moléculesidérées :
o la faible volatilité de la perméthrine et de latdeiéthrine;

o un coefficient de transfert de la perméthrine et ldedeltaméthrine du tissu
(moustiquaire ou vétement) vers la peau de 2,5 % ;

0 la résistance au lavage des tissus et des moustig|iimprégnées de perméthrine et
de deltaméthrine;

* |a toxicité des molécules considérées :

o les données de toxicité de la deltaméthrine preescompte par les experts et
notamment : pour la toxicité aigue une dose dereafie ou ARfD par défaut de
0,01 mg/kg/j et pour la toxicité chronique une Bdsurnaliere Admissible ou DJA
de 0,01 mg/kg/j ;

o les données de toxicité de la perméthrine prises@npte par les experts et
notamment pour la toxicité aigue une dose de néb&reou ARTD par défaut de
0,05 mg/kg/j et pour la toxicité chronique une Bdsurnaliere Admissible ou DJA
de 0,05 mg/kg/j ;

* |'exposition et notamment les incertitudes liéetaadescription et a la modélisation des
expositions des individus aux insecticides :

o0 la prise en compte des scénarios d’exposition atsva

= pour les adultes: résidence sous une moustiquamprégnée de
deltaméthrine ou de perméthrine, port de vétemenmprégnés de
perméthrine, imprégnation a domicile de textiles p@mpage ou par
utilisation d’une formulation en spray prét a I'doipgle perméthrine ;

= pour les enfants de plus de 3 ans: résidence soes moustiquaire
imprégnée de deltaméthrine ou de perméthrine,dektétements imprégnés
de perméthrine ;

= pour les nouveaux nés: résidence sous une moasdqumprégnée de
deltaméthrine ou de perméthrine ;

0 la prise en compte des voies d’exposition cumwéesnte :
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= pour les adultes : I'inhalation (100 % d’absorpjide contact cutané (10 %
d’absorption pour la deltaméthrine et 2 % poyrdaméthrine) ;

= pour les enfants de plus de 3 ans et nouveau hébalation (100 %
d’absorption), le contact cutané (10 % d’absorpponr la deltaméthrine et
2 % pour la perméthrine), la voie orale lors deontact main souillée-
bouche (10 % de la surface de la main est congdéoimtaminée et
absorption orale de 100 %) et de la mise en bowlhdéa moustiquaire
imprégnée (un taux de transfert tissu- bouche %ee3t retenu) ;

les marges de sécurité calculées pour les exposidiox pyréthrinoides décrites ;

la difficulté d’établir une évaluation bénéficegise de I'utilisation de ces dispositifs de
protection en termes de santé publique ;

Le GT souhaite dans un premier rappeler que :

le principal moyen de protection ayant un impa&ré\wen termes de santé publique est la
destruction des moustiques, adultes ou larves @eeproduits insecticides, et des gites
larvaires par des aménagements de I'environnereeog, dans le cadre des opérations de
démoustication ;

la protection individuelle n’intervient qu’en seatmapproche pour protéger les populations,
notamment les plus sensibles ;

Le GT recommande :

o l'utilisation des moustiquaires imprégnées de pénmne ou de deltaméthrine, a
I'intention :

» des malades, suspects ou atteints du CHIK, desoles premiers signes
cliniques, de maniere a éviter que les moustiqessmm se nourrir de leur
sang se contaminent et aillent infester d’autresquees ;

= des populations vulnérables :
» les tres jeunes enfants qui ne marchent pas encore
* les malades hospitalisés ;
* les personnes alitées ;

* les femmes enceintes, en particulier lors du demas de grossesse,
en raison du risque de contamination du foetus loes
I'accouchement ;

o de préférer les moustiquaires pré-imprégnées indlisment a longue durée
d’action (4 ans et plus) avec de la deltamethrinel® la perméthrine, type Olyset®
ou Permanet®

= Dose effective maximum en perméthrine : 1000 g d&.vh2
= Dose effective maximum en deltaméthrine : 50 g d&.vh2

o la nécessité d’accompagner la distribution de cesistguaires de campagnes
d’information visant a faciliter leur acceptationeur bon usage ;
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0 la nécessité d’accompagner la distribution de cegstiquaires de recommandations
d’'usages visant a :

= éviter que I'enfant ne puisse entrer en contacctlipar la bouche avec la
moustiquaire, en la fixant a distance suffisant@olurrisson,

= @viter les risques de brllures et d'incendie, erstant sur la nécessité d'étre
extrémement attentif aux sources de combustion @ximpité de la
moustiquaire (bougie pour I'éclairage par exemple),

En seconde intention, le GT recommande :

0 pour la protection de l'adulte et de I'enfant daugplde 3 ans, l'utilisation de
vétements imprégneés de perméthrine, a la dosel@8 éhg/cmz2, en complément des
autres mesures en matiére de protection personrelles que I'application de
répulsifs cutanés ;

Le GT préconise par ailleurs préférentiellementillsation de tissus imprégnés industriellement
ou, a défaut, que I'imprégnation par trempage nepss réalisée par les particuliers mais par du
personnel dédié équipé de moyens de protectiortéalafe traitement des vétements par spray peut
étre envisagé sous certaines conditions.

Au vu de I'ensemble des éléments précédents efasbase des informations disponibles, le GT
« Produits d'imprégnation des moustiquaires ettidess » considére par ailleurs que :

* Les recommandations qui seront émises par le GHhawont pas étre sorties de leur
contexte ni étre extrapolées a la protection hanstexte épidémique ; a l'inverse, ces
recommandations pourront éventuellement étre sgdpbs a d’autres zones épidémiques
que I'lle de La Réunion, & condition de s’assures e comportement du moustique vecteur
soit le méme ;

* un stock de moustiquaires pré-imprégnées indusimeint & longue durée d’action (4 ans et
plus) avec de la deltamethrine ou de la perméthdioi¢ Etre constitué et le circuit de
distribution doit étre revu ;

* unindicateur de suivi doit étre mis en place paaluer les effets de cette utilisation ;
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Normes

NF X 50-110 (mai 2003Rualité en expertise — Prescriptions générales dempétence pour
une expertise AFNOR (indice de classement X 50-110).
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ANNEXES
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Annexe 1 : Lettre de saisine

COURRIER R U LE

2 4 AQUT tuyg
433

E{l

£ ibatd o« Spelite v Ereadirteitd
BEFACRIE FRANCA TS

MINISTERE DE L’ECOLOGIE ET DU

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES
DEVELCPPEMENT DURABLE

Direction de la prévention des poliutions et des

Direction générale de |a santé
risques

Pariste 9 2 AT 2006 -

060802 . . ,
Le Directeur général de la sante

Le Directeur de la prévention des

poliutions et des risques

Madame Ia Directrice générale de
IAgence Francaise de Sécurité
Sanitaire de FEnvironnement et du
Travail

253 Avenue du Géngral Leclerc
94701 Maisons-Alfort

Objet : Evaluation des risques liés & |'utilisation des produits insecticides dimprégnation des
moustiquaires et des vétements.

Dans le cadre de la gestion de la crise de Chikungunya sur Pile de ia Réunion, a été
recommandée, notamment pour la protection des enfants de moins de 30 mois et des femmes
enceintes, l'utilisation de moustiquaires ou de vétements impeégnés. Dans la perspective d'une
reprise de I'épidémie, il convient d'évaluer la toxicité & court, moyen et long terme d'un usage
répété de ces moyens de protection.

Nous vous demandons donc de conduire, en lien avec les organismes compétents, une expertise

de ce risque suivant les axes suivants :
- Identification des produits insecticides recommandés et utilisés pour l'imprégnation des

moustiquaires et des vétements,

- Collecte et analyse des informations disponibles sur la toxicité & court, moyen et long terme de
ces produits, et identification, le cas échéant, des principales lacunes ;

- Estimation des concentrations en produits insecticides dans les tissus imprégnés en fonction
des recommandations d'emploi des produits identifiés ;

- Evaluation des risques & court, moyen et long terme liés & l'utilisation de ces produits aux
concentrations estimées, pour les enfants de meins de 30 mois, les femmes enceintes et les
adultes, en fonction notamment des durées de contact et en prenant en compte dans la
dlétermination des scénarios d'expaosition les plus appropriés la possibilité d'un usage combiné
de ces deux types de protection au long d'une journée. || est précisé qu'il existe des références
maéthodologiques internationales sur le sujet, notamment celles de 'OMS ;
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- Synthése bibliographique des données sur l'efficacité de ces modes de protection, selon Ia
population utilisatrice (enfants de moins de 30 mois, femmes enceintes et adultes) ;
Synthése globale des évaluations relatives aux risques et aux bénéfices de ce type de
traitements assortie de recommandations portant notamment. sur les conditions d'usage
optimum das moustiquaires et vétements imprégnés en contexte épidemique.

Nous vous remercions de nous faire parvenir dans les 15 jours une note sur 'organisation de vos
travaux, et sous quatre mois le rapport définitif.

Le Directeur général de la santé Le Directeur de |a prévention des pollutions et
des risques
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Annexe 2 : Descriptif des opérations LAV a la Réuni  on

!l

Liberté « Egalitd » Fraternité
REPUBLIQUE FRANCAISE

Ministere de la Santé et des Solidarités
Ministere de I’Outre Mer

Ministere Deéelégue au Tourisme

Plan de lutte contre le Chikungunya
(source : www.chikungunya.gouv.fr)
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EPIDEMIE

Une importante épidémie de chikungunya sévit actuellement dans I’Océan indien. Elle
a débuté aux Comores en février 2005 pour atteindre la Réunion fin mars 2005. Apres un
premier pic en mai 2005, I’épidémie a repris nettement en novembre dernier et connait une
recrudescence exponentielle depuis la mi-décembre : plusieurs dizaines de muilliers de
Réunionnais (de [’ordre de 10% de la population) ont contracté la maladie depuis le début de
I’épidémie et elle progresserait actuellement a raison de 20.000 nouveaux cas hebdomadaires
environ. Apparue a Mayotte en mars 2005, elle s’y est réinstallée depuis janvier 2006 et
progresse rapidement.

Cette maladie, proche de la dengue, est transmise par les moustiques aedes qui se
multiplient particulierement pendant 1’été austral et se concentrent dans les zones urbanisées.
Elle se révele pénible et souvent tres invalidante ; elle provoque des douleurs articulaires
pouvant durer de longs mois. Aucun vaccin ni traitement curatif spécifique ne sont
aujourd’hui disponibles. Des cas de complication médicale et quelques formes graves
(notamment neuro-meningées) ont €té rapportés chez des personnes fragiles (personnes
agées, personnes atteintes de maladies chroniques) et des nouveau-nés suite a des
transmissions materno-feetales.

Un plan de lutte, mis en place sous l’autorité du préfet de la Réunion, a été
régulierement renforcé et augmenté de moyens supplémentaires délégues par le ministere de
la santé a partir d’octobre 2005. Le 9 décembre, les ministres chargés de la santé et de
I’outre-mer ont lancé une mission d’expertise coordonnée par I'Inspection générale des
affaires sociales avec 1’appui d’agences d’expertise nationales (AFSSET, InVS et IRD).
Cette mission a rendu le 26 janvier ses recommandations pour guider 1’action de 1’Etat en
matiere de surveillance épidémiologique, de lutte antivectorielle, d’information et de
communication.

Face a I'explosion récente de I’épidémie, un renforcement de 1’action s’est avéré
nécessaire. Suite au déplacement sur place du Directeur Général de la Santé et du Directeur
de I'Institut de Veille Sanitaire, puis du ministre de la santé et des solidarités fin janvier, le
gouvernement a adopté un plan de lutte contre le chikungunya qui comprend six axes :

LES SIX AXES DU PLAN GLOBAL DE LUTTE

La lutte contre le moustique

La préfecture de la Réunion a d’ores et déja organisé 20 brigades de 15 hommes pour
lutter contre le moustique. Il s’agit désormais de déployer des moyens humains et matériels
exceptionnels complémentaires :

e Les moyens en place seront considérablement renforcés dans les prochains jours :
d’ici le 20 février, plus de 3600 hommes seront ainsi engagés sur le terrain. 300
militaires et 77 cadres de la sécurité civile seront envoyes de métropole en renfort des
equipes locales. Ils formeront des équipes associant les personnels de I’Etat, des
personnels en contrats aidés des collectivités territoriales, les forces armeées et la sécurité
civile, sous ’entiere conduite de I’Etat.
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Effectifs en place au 20 féviier an tivlf:\::)iielle Meédiation Emg;lli‘;t:fm ! Total

Forces al"lnée,s del Ia zone sud de 252 _ 42 204
1’Océan indien

Militaires Métropole 282 - 20 302

4¢ Régiment du sel"vi('e militaire 218 ) 3 226

adapté
Sécurité civile - - 77 77
Service départemental d’incendie et 108 ) 25 133
de secours

Conseil Général (contrats d’avenir) 500 - - 500

Conseil régional (emplois verts) 8§40 - 54 894

DRASS - - 57 57

Communes (emplois aidés) 480 700 - 1180

TOTAL 2 680 700 283 3663

¢ Un nouveau protocole de lutte contre les moustiques a été €labore par un expert de la
« lutte anti-vectorielle », du Conseil général de la Martinique, spécialement dépéché sur
place depuis le 31 janvier. Il prévoit des actions prioritaires d’¢limination des gites
artificiels de ponte (tout réceptacle d’eau de pluie), de traitement des larves et enfin de
démoustication.

e (e plan permettra d’intervenir systématiquement dans l’intégralite des 240.000
foyers concernés de I’ile sur un mois et demi, en plusieurs passages. Ensuite, chaque
nouveau signalement de cas déclenchera un traitement ciblé.

Un passage hebdomadaire systématique est prévu dans les écoles le samedi, en ’absence
des €leves.

e La lutte contre les moustiques est réalisée dans des conditions de protection
sanitaire de la population et des intervenants : Les solutions de destruction meécanique
des gites de larves seront privilégiees. Le choix des insecticides a été réévalué afin de
minimiser les conséquences possibles sur la santé¢ et 1’environnement: il emploie
notamment des larvicides biologiques tout en gardant un usage des différents produits
habituels, afin d’éviter le développement de résistances.

Le protocole d’emploi des insecticides intégre les recommandations de protection des
personnes établies deébut février par le «réseau de toxicovigilance » coordonné par
I'Institut de veille sanitaire et intégrant les centres anti-poison et 1’agence francaise de
sécurité¢ sanitaire de I’environnement et du travail. Un responsable sanitaire et
environnemental est placé aupres de la DRASS et du préfet.

e Un suivi est effectué en continu par la DRASS par des relevés entomologiques afin de
verifier I’efficaciteé des actions et d’ajuster éventuellement les traitements.

Une surveillance sanitaire de la population et environnementale est organisée par 1’Etat
(DIREN, DRASS, DDCCRF et CIRE). L’Institut de veille sanitaire ¢labore un protocole
de suivi des conséquences de I’emploi des insecticides. La medecine du fravail exerce un
suivi medical des équipes civiles intervenant sur le terrain, notamment en effectuant des
analyses de cholinestérase chez les personnes ayant a manipuler des produits
organophosphores.
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Par ailleurs, le préfet a engagé en lien avec les collectivités une opération de
salubrité de I’ile. Il s’agit de supprimer les dépots de deéchets qui constituent des gites
artificiels de moustiques :

e Des campagnes de sensibilisation des habitants ont commencé : leur implication
personnelle est essentielle pour supprimer tous les réceptacles artificiels d’eau de pluie a
proximité des maisons ;

e Le préfet a lancé un plan de ramassage et d’élimination des déchets, notamment des
déchets verts, verreries, emballages et encombrants ;

e TLe préfet a lancé une opération de résorption —d’ici fin février— des 200 décharges

sauvages recensées sur I'Ile, avec un financement de [’Agence de 1’environnement et de
la maitrise de 1’énergie.

Jeo

L’information de la population et des professionnels

Un nouveau plan de communication a été élaboré par un expert de I'Institut de
prévention et d’éducation pour la santé (INPES), envoyé a La Réunion du 17 au 20 janvier.
Le plan prévoit une premiere phase sur les mois de janvier a mars et une deuxiéme pendant
I’hiver austral :

- Une série de spots téleévisés, radios, d’encarts presse et d’affichages informent, depuis
janvier et jusqu’au 31 mars, les Réunionnais et les Mahorais sur la maladie (voies de
contamination, effets de la maladie et prise en charge meédicale), sur les moyens
individuels de protection (moustiquaires, répulsifs...) et sur la maniere d’éliminer les
lieux de ponte a domicile. Les publics sensibles (personnes agées, femmes enceintes et
Jeunes enfants) sont invités encore plus spécifiquement a se protéger. Une distribution
speciale de flyers a été faite dans les €coles a la rentrée le 6 février ;

- Les habitants peuvent poser leurs questions au numeéro vert « chikungunya » (0800 110
000) qui fonctionne 7j/7 avec des horaires élargis (7h30-19h) a partir du 8 février. Des
medecins seront associés a ce service ;

- Des publications professionnelles informent les professionnels de santé sur la prise en
charge médicale : une édition spéciale du bulletin épidémiologique spécial de 1’Institut de
veille sanitaire a été publiée le 31 janvier et un document de synthése « reperes pour votre
pratique » sera diffusé prochainement par I'TNPES aux meédecins ;

- Les voyageurs sont informés sur la maladie et les moyens de protection par les
vovagistes, les centres de conseils aux voyageurs, le site Internet des ministéres de la
santé et du tourisme et celui de 1'Institut de veille sanitaire.

Le ministre délégué au tourisme réunira les professionnels du tourisme ce mercredi 8
février pour évoquer ce sujet.

3. La prise en charge sanitaire et médicosociale :

e Lerenforcement des capacités de prise en charge médicale :

Les professionnels de santé fournissent actuellement un effort trés important pour
prendre en charge les malades. L’intensification de 1’activité hospitaliére a conduit fin
janvier certains hopitaux a s’organiser spécialement pour accueillir les malades du
chikungunya. 65 lits supplémentaires ont eété ouverts et 100 peuvent encore 1’étre en fonction
des besoins.
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L’ Etat soutient les professionnels de santé et souhaite prévenir toute difficultés dans
I’organisation des soins par :

- T’appel a des équipes de renforts venues de meétropole. Une rotation est organisée pour
que 30 infirmieres et 20 meédecins soient présents en permanence en soutien des équipes
locales. Un renfort se met en place pour Mayotte sur la base de 10 infirmieres et 6
medecins ;

- D’envoi depuis le 30 janvier de matériel d’appoint, notamment pédiatrique, pour anticiper
toute situation de pénurie de matériel medical,

- des réunions des professionnels de santé organisées dans chaque sous-préfecture a partir
du 6 février pour les informer le plus completement possible sur la maladie et pour leur
faire partager les experiences acquise dans la prise en charge des malades, et
specialement au sujet des femmes enceintes a 1’approche du terme.

e Des actions spécifiques pour aider les personnes fragiles : personnes ﬁgées isolées, en
situations précaires, nouveau-nés :

Le Conseil général et ’Etat organisent un soutien pour venir en aide aux personnes
agées isolées, aux personnes en situations précaires (ouvertures de centres d’accueil) et aux
femmes enceintes. Des Kits anti-moustiques leur sont distribuées. Des moustiquaires de
berceau seront mis a disposition des parents de nouveaux nés a la sortie des maternités.

4. Le renforcement de la surveillance et le développement de recherches sur les maladies
émergentes :

4-1 La surveillance

La surveillance épidémiologique bénéficie des renforts suivants :

- le réseau de « médecins sentinelles » a été €largi des le ler février a 45 médecins répartis
dans toute I’ile et chargés de signaler les cas de chikungunya ;

- la cellule interrégionale d’épidémiologie a eté renforcée par un meédecin épidémiologiste

- les capacités d’analyses biologiques installées a la Réunion tant pour les sérologies du
chikungunya que pour la surveillance biologique des personnels de désinsectisation sont
réévaluées régulierement.

Un expert entomologiste (spécialiste de la surveillance et de la lutte contre les
moustiques) est missionné a La Reéunion ces jours ci. Outre son assistance pour la mise en
place des actions de lutte antivectorielle, il élabore un programme de surveillance des
moustiques, et notamment de leurs résistances aux insecticides.

La DIREN de la Réunion met en place un programme de surveillance
environnementale de la faune et de la qualité des eaux afin d’identifier les éventuels impacts
indésirables des insecticides et de les corriger. L’INERIS Iui fournit un appui technique. La
surveillance de la qualité des produits alimentaires est exerceée par la DDCCREF.

© Juillet 2007 page 80 /91

© Afsset — SAI FORM 04 - V01



Afsset « RAPPORT « Moustiquaires et tissus imprégnés » Saisine n°2006/007

4-2 La recherche :

Les ministéres de la recherche et de la santé ont mobilisé les capacités nationales de
recherche sur le chikungunya dans le but de travailler en particulier sur :

- la virologie. Ils ont fait appel a ce sujet au centre national de référence sur les
« arbovirus » de Lyon et au laboratoire associé de I'Institut militaire de medecine
tropicale du service de santé des armées a Marseille.

- le traitement de la douleur, la prise en charge des femmes enceintes et la
connaissance des éventuelles formes atypiques de la maladie. En matiere de recherche
clinique et thérapeutique. les projets que développent les équipes hospitalieres locales
seront soutenues dans le cadre de I’axe « maladies infectieuses emergentes » du
Programme hospitalier de recherche clinique du ministére de la santé. Des médecins de
La Réunion préparent activement des propositions de recherche dans ce sens ;

- le moustique, vecteur de maladie, avec I'Institut de recherche et de développement
(IRD) ;

- les maladies émergentes de maniere générale : le ministere de la Recherche mobilise les
organismes de recherche, INSERM, IRD, CIRAD, Institut Pasteur) et d’enseignement
supérieur sur les maladies émergentes, en s’appuyant notamment sur le tissu scientifique
régional.

Dans quelques jours, une mission de trois chercheurs (en santé publique, virologie, et
entomologie) se rendra a la Réunion.

[Is rendront compte aux ministres de la recherche et de la santé des possibilités
complémentaires de recherche.

5. _Aspects économiques

Une circulaire commune du ministre de 1’économie, des finances et de I'industrie, du
ministre de 1’agriculture, du ministre du tourisme, donnera des instructions au préfet de la
Réunion, pour mettre en ceuvre, en liaison avec le TPG, les mesures adaptées aux
consequences financieres de I’épidémie de chikungunya :

- pour les activités touristiques notamment du fait des annulations de séjour ;

- pour les entreprises du secteur de I'industrie du commerce, de I’artisanat et de
I’agriculture, en raison des arréts de travail.
Elles concerneront notamment, les suspensions et prorogations des plans d’apurement,
les délais de paiement des dettes fiscales et sociales.

Le préfet mettra en place en liaison avec les organisations professionnelles, les
compagnies consulaires, un observatoire de la situation €conomique, afin de mesurer
I'incidence de I’épidémie sur I’activité économique.

La DDCRF effectuera des relevés de prix des matériels et produits nécessaires a la
protection contre les moustiques.

Enfin une campagne de promotion de 1’ile sera engagée des la fin de 1’épidémie.
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6. La coopération regionale

Ces épidémies d’arbovirus touchent simultanément plusieurs pays de la zone. La
coopération régionale actuelle en matiere de santé sera élargie a ces maladies émergentes.
Elle concernera la surveillance et ’alerte sur ces maladies, la protection des pays indemnes et
le partage d’expérience entre les pays.

Le ministere des affaires étrangeres prendra I’attache, en lien avec le ministere de la
sante, des pays de la Région pour lancer ces coopérations.

Le ministere de la santé a saisi I’organisation mondiale de la santé le 28 janvier sur le
chikungunya afin de mobiliser le niveau international a cette question majeure de santé
publique.
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Annexe 3 : Recomandations de 'OMS sur les MID

HIBack

=

Moustiquaires Imprégnées a Efficacité Durable (MID)
Cinquiéme note d’information
OMS, Genéve, 05/01/2004

PermaNet® 2.0, une nouvelle MID recommandée par I’'OMS

Durant la 7eme session du groupe de travail du WHOPES (Geneve, 2-4 Décembre 2003). les résultats
obtenus avec la moustiquaire PermaNet ont ¢t€ revus : les conclusions et recommandations suivantes
ont ¢té faites :

o «PermaNet 2.0 est une moustiquaire imprégnée a efficacité durable (MID) dans laquelle
I'insecticide (deltaméthrine, 55 mg m.a./m’) est mélangé i une résine qui enrobe les fibres. Tl est
progressivement re-largué par la résine de telle sorte que la moustiquaire conserve son efficacité
apres des lavages répétés. Bien que la moustiquaire PermaNet soit traitée a une concentration de
deltaméthrine plus élevée, les effets secondaires passagers observés avec la premiére génération
n’étaient pas plus fréquents qu’avec les moustiquaires conventionnelles traitées avec le méme
insecticide 4 la concentration de 25 mg/nr’.

e Des résultats variables en termes de concentration initiale et de résistance au lavage ont été
obtenus avec la premiére génération de PermaNet. Quelques lots présentaient au laboratoire une
résistance de 20 lavages (méthode OMS standardisée) tandis que d’autres n’étaient pas plus
résistantes au lavage que des moustiquaires conventionnellement traitées avec la deltaméthrine.
Les moustiquaires PermaNet dont ['insecticide a été épuisé par les lavages peuvent eétre
efficacement retraitées par simple trempage. PermaNet 2.0 a donné des résultats consistants en
termes de concentration initiale et de résistance au lavage. Non lavée, cette MID est aussi efficace
que les moustiquaires conventionnelles traitées a la deltaméthrine, a la fois contre les moustiques
sensibles aux pyréthrinoides et contre les résistants. Les tests de lavage au laboratoire avec
PermaNet 2.0 et la comparaison en cases expérimentales de ces moustiquaires lavées et non lavées
ont confirmé le maintien de 1’activité insecticide jusqu’a 20 lavages.

e  Quand une MID est fraitée avec ['un des insecticides recommandés par 1’OMS pour le traitement
des moustiquaires, des recommandations provisoires peuvent étre faites sur la base des résultats
obtenus au laboratoire et a échelle réduite sur le terrain (cases expérimentales). Cela, compte tenu
des besoins urgents des programmes de lutte en matiere de MID. Ces recommandations
provisoires seront revues et des recommandations finales faites sur la base d’études de terrain a
grande échelle a entreprendre dans différentes conditions opérationnelles.

Recommandations

e Compte tenu de la sécurité d’emploi. de 'efficacité et de la résistance au lavage de la moustiquaire
PermaNet 2.0. une recommandation provisoire est délivrée pour son utilisation dans la prévention
et la lutte contre le paludisme.

o L’OMS devra prendre en charge et faciliter des études de terrain & grande échelle pour confirmer
dans différentes conditions opérationnelles I'efficacité durable des moustiquaires PermaNet 2.0
dans la prévention du paludisme et d’autres maladies a transmission vectorielle. »

Note : Olyset® et PermaNet® 2.0 sont actuellement les seules MIDs recommandées par I'OMS pour la
prévention du paludisme. Il n’y a pour le moment aucune autre MID en cours d’évaluation par le
WHOPES. Le rapport final sur la moustiquaire PermaNet 2.0 et sur les autre produits revus pendant la
7éme session du groupe de travail du WHOPES sera bientot disponible sur le sife Internet :
http://www.who.int/ctd/whopes/relevant docs.htm
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Annexe 4 : Avis du CHSPF 2006

MINISTERE DE LA SANTE ET DES SOLIDARITES

DIRECTION GENERALE DE LA SANTE

AVIS DU CONSEIL SUPERIEUR D'HYGIENE PUBLIQUE DE FRANCE

SECTION MALADIES TRANSMISSIBLES

Relatif a I'isolement des enfants scolarisés ou dpsrsonnes ayant contracté un Chikungunya

(Séance du 22 septembre 2006)

Considérant d'une part que :

- Le virus Chikungunya est un arbovirualghavirus de la famille des Togaviridae) dont la
transmission peut se faire dhomme a homme paelinédiaire de moustiques du geAedes
notamment{Aedes aegypti, albopictus, polynesiensis)

- Une importante épidémie de Chikungunya a sévi é0b-ZD06 dans I'Océan Indien ou les
moustiques du genréedes (albopictus ou aegypt) sont implantés depuis de nombreuses
annees;

- La maladie survient aprés une incubation de 4auisjen moyenne (parfois comprise entre 1 et
12 jours), avec une fieévre élevée d'apparitionddeytaccompagnée d’arthralgies des extrémites,
et parfois de myalgies, de céphalées, d'éruptiautngapuleuse ou d'hémorragies bénignes;

- L'évolution de la maladie est le plus souvent fabte, sans sequelle, mais qu'elle peut aussi
évoluer vers une phase chronique marquée par desalgies persistantes, provoquant une
incapacité pendant plusieurs semaines, voire pltsimois, et que pendant la convalescence,
qui peut durer plusieurs semaines, le malade este@a a une asthénie importante;

- Des formes graves a type d'encéphalite ou de mér@ngéephalites ont été décrites chez I'enfant
et chez l'adulte & La Réunion.

Considérant d’autre part :

- Qui'il n'existe pas de traitement préventif ni decia actuellement commercialisé,
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- Et que la seule prévention consiste a appliguenueEsires de lutte anti-vectorielle adaptées et
proportionnées afin de contréler le risque de dmsation du virus: démoustication,
élimination mécanique des gites larvaires, praedhdividuelle des cas afin d’éviter qu’ils ne
se fassent piquer pendant la période de virémieugtiquaire, emploi de répulsifs
corporel§...).

Considérant enfin :

- Qu'un isolement total de la personne atteinte,idén&e ici comme un "réservoir de virus", ne
serait pleinement efficace que si :

- La personne ne pouvait pas transmettre la maladienaustique lors de la période
d'incubation,

- Il n'existait pas de formes asymptomatiques, pa#ament elles aussi réservoir de virus,

- Les domiciles étaient effectivement équipés de tiquesires,

Le Conseil supérieur d’hygiene publique de Francesection des maladies transmissibles,
recommande devant un cas de Chikungunya identifiéhez un enfant:

- Que I'enfant ne fasse pas I'objet d’'une évictioriadeollectivité, mais que:

- Le médecin traitant informe les parents de I'enfint’enfant lui-méme (si son age le
permet) sur le risque de transmission d’homme anh@mar I'intermédiaire de moustiques
et sur la nécessité d'utiliser des répulsifs caigoet, dans la mesure du possible, se reposer
aussi bien le jour que la nuit sous une moustiguamprégnée, pendant les 5 jours qui
suivent I'apparition de la fievre,

Le Conseil supérieur d’hygiene publique de Francesection des maladies transmissibles,
recommande devant un cas de Chikungunya identifiéhez un adulte :

- Que la personne ne fasse pas l'objet d'un isolersigitt ni d'un arrét de travail systématique,
mais que :

- Le médecin traitant informe la personne sur leugsde transmission d’homme a homme
par I'intermédiaire de moustiques et sur la nétésdutiliser des répulsifs corporels et,
dans la mesure du possible, se reposer aussiéijenrl que la nuit sous une moustiquaire
imprégnéependant les 5 jours qui suivent I'apparition dééare,

Dans tous les cas, le Conseil supérieur d’hygienailliqgue de France, section des maladies
transmissibles, rappelle I'importance :

9 voir Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire n°232006
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- D'équiper les collectivitées d’enfants et les centet établissements de soins de grillages
moustiquaires aux fenétres,

D'insister aupres de tous sur le fait que la maillestratégie préventive repose sur les mesures
de lutte anti-vectorielle notamment I'éliminatioréecanique des gites larvaires qui doit étre
réalisée par tous, et les mesures de protectiovidioellelO,

ANNEXE

Chronologie lors d'une infection due au virus Chiunya (in "Repéres pour votre pratique" -

Epidémie de Chikungunya: point sur les connaissamtda conduite a tenir, DRASS Réunion,
Février 2006)

10 yoir Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire n°232006
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Annexe 5 : Synthese des déclarations publiques d’in

térét

RAPPEL DES RUBRIQUES DE LA DECLARATION PUBLIQUE D 'INTERETS

IP-A Interventions ponctuelles : autres

IP-AC Interventions ponctuelles : activités de conseil

IP-CC Interventions ponctuelles : conférences, colloqaesons de formation

IP-RE Interventions ponctuelles : rapports d’expertise

IP-SC Interventions ponctuelles : travaux scientifiquessais, etc.

LD Liens durables ou permanents (Contrat de travaurération réguliere ...)

PF Participation financiére dans le capital d’une eptise

SR Autres liens sans rémunération ponctuelle (Paresgkriés dans des entreprises vis
précédemment)

SR-A Autres liens sans rémunération ponctuelle (Pasgi@mp a conseils d’administration, scientifiqu

d’une firme, société ou organisme professionnel)

VB Activités donnant lieu & un versement au budget diiganisme

DECLARATIONS PUBLIQUES D 'INTERETS DES MEMBRES DU CES

ées

NOM | Prénom Date de déclaration

Rubrique de la DPI des intéréts

Description de l'intérét
CALMELS Régis 01/12/2004
23/10/2005
27/08/2006
16/06/2007

Aucun lien déclaré
CHIRON Jean-Paul 27/09/2004
03/12/2004
21/11/2005
10/12/2005
08/06/2006
© Juillet 2007 page 87 /91

© Afsset — SAI FORM 04 - V01



Afsset « RAPPORT « Moustiquaires et tissus imprégnés »

Saisine n°2006/007

Aucun lien déclaré

COLLOT Valérie 03/01/2005
01/07/2006

Aucun lien déclaré
CREMIEUX Andrée 27/09/2004
04/12/2004
21/01/2006
16/05/2006
18/06/2006

Aucun lien déclaré
DELAFORGE Marcel 01/12/2004
29/06/2006

Aucun lien déclaré
DEROUBAIX Gérard 19/06/2003
27/09/2004
11/10/2006

Aucun lien déclaré
DEVILLERS James 15/12/2004
06/06/2006

Aucun lien déclaré
FORSTER Roy 08/12/2004
07/06/2006

LD

Directeur scientifique du Centre International dexi€ologie

(CIT)

Analyse Afsset M. Forster n'a pas déclaré de lien en rapport

avec la thématique traitée : pas de risque deitdiifitéréts par

rapport a la saisine.

GAMELIN Laurence 02/12/2004
02/06/2006
Aucun lien déclaré
GOMEZ Elena 09/09/2004
28/02/2005
10/07/2006
Aucun lien déclaré
HUBERT Francois 15/02/2003
02/12/2004
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IP-RE

Evaluation des risques pour I’'homme et I'environnemgour
des phytopharmaceutiques pour CERTIS

IP-AC

Conseils en toxicologie pour BASF Agro

26/06/2006

Analyse Afsset M. Hubert n'a pas déclaré de lien en rapport

avec la thématique traitée : pas de risque deitdffitéréts par
rapport a la saisine.

JAEG Jean-Philippe 27/09/2004
08/06/2006
13/02/2007
Aucun lien déclaré
LEMAZURIER Emmanuel 06/12/2004
Aucun lien déclaré
MARIS Pierre 28/01/2003
24/09/2004
21/11/2005
Aucun lien déclaré
PARIS Jacques 07/12/2004
10/10/2005
09/06/2006
Aucun lien déclaré
PERICHAUD Alain 07/09/2004
10/06/2005
19/06/2006
Aucun lien déclaré
PONTAL Pierre-Gérard 03/12/2004
20/07/2006
LD
Gérant de CEHTRA.
Commentaire Afsset: M. Pontal n'a pas participé aux
délibérations finales.
QUINIOU  Francoise 20/09/2004
05/06/2006
Aucun lien déclaré
RAMBOURG Marie-Odile 22/04/2004
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11/07/2007

Aucun lien déclaré
ROQUES Christine 05/01/2005
18/05/2006
20/06/2007

Aucun lien déclaré
RYFFEL Bernhard 09/12/2004
08/01/2007

Aucun lien déclaré
SANDOUK Pierre 24/09/2004

Démission le 9 novembre 2006

Aucun lien déclaré
TRUCHOT  Eric 15/10/2004
25/10/2005

Aucun lien déclaré

DECLARATIONS PUBLIQUES D 'INTERETS DES MEMBRES DU GT

NOM | Prénom Date de déclaration
Rubrique de la DPI des interéts
Description de I'intérét
CARNEVALE Pierre 02/10/2006
IP-RE, groupe « produits répulsif pour la peaul Aissaps
DARRIET Frédéric 27/09/2006
Pas d'intérét déclaré
DELAUNAY Pascal 08/11/2006
31/01/2007
Pas d'intérét déclaré
DEPARIS Xavier 05/10/2006
Pas d'intérét déclaré
HUBERT Francois (membre du groupe de travail) 15/02/2003
02/12/2004
26/06/2006
Cf. DPI des experts du CES
JAEG Jean-Philippe(membre du groupe de travail) 27/09/2004
08/06/2006
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13/02/2007
Cf. DPI des experts du CES
LEGROS Fabrice 26/09/06
IP-RE, groupe Biocides de I'Afssaps
IP-RE, surveillance et pharmaco-vigilance Mala@&K
IP-AC, groupe recommandations aux voyageurs, DGS
PAGES Frédéric 13/10/2006
VB, expert auprés du CES “Biocides” de I'Afsset
ROBERT Vincent 26/09/2006
Pas d'intérét déclaré
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