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l. INTRODUCTION :

Depuis leur apparition il y a 245 millions d'années, les moustiques ont colonisé tous les milieux, de
I’équateur aux cercles polaires. Leur grande capacité de reproduction, ainsi que leur faculté
d’adaptation exceptionnelle, leur permettent aujourd’hui de vivre dans la plupart des environnements

naturels ou créés par '’homme.

Il s"avere cependant que ces derniers peuvent étre agents vecteurs de pathologies souvent associées
a une morbi-mortalité treés importante telles que le paludisme, la dengue ou le chikungunya... La
répartition de ces maladies a transmission vectorielle est directement liée a la répartition

géographique des agents vecteurs correspondants.

L'Homme a ainsi d(i, année apres année, améliorer les moyens de protection antivectorielle dont il
dispose pour limiter la transmission de ces maladies, et ce, malgré I'apparition de multiples résistances.
Néanmoins, le réle primordial des larves d’insectes dans les écosystémes rend cette initiative de plus
en plus délicate pour 'Homme. Celui-ci essaye donc de répondre a ces enjeux de santé publique sans

créer de désastres écologiques.
De nos jours, plusieurs moyens de protection antivectorielle, collective ou individuelle, existent.

Acteur important de santé publique, le pharmacien doit se tenir informé de I'évolution des maladies
vectorielles transmises par les moustiques et les moyens de limiter leur transmission. Professionnel de
santé de proximité, il doit savoir conseiller les patients en termes de protection antivectorielle

individuelle en tenant compte de I'évolution des directives et recommandations (inter)nationales.

L'objectif de cette thése est de présenter les différentes stratégies, individuelles et collectives, de lutte
antivectorielle utilisées a ce jour. Dans un premier temps, nous présenterons le moustique, insecte
vecteur de maladies responsables de millions de déces chaque année. Nous développerons son
anatomie, son cycle de développement et ses différentes techniques de chasse. Nous décrirons ensuite

une maladie a transmission vectorielle par un moustique, le paludisme, ainsi que sa prise en charge.

Dans un second temps, nous décrirons les moyens de lutte antivectorielle, a savoir les moyens de

protection mécaniques, chimiques et biologiques, a dimension collective ou individuelle.

Enfin, nous nous intéresserons a un cas clinique d’'un patient voyageant en zone endémique du
paludisme. A I'aide des éléments décrits dans les parties précédentes, nous développerons les

meilleurs conseils et recommandations a appliquer.
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. GENERALITES

A. PRESENTATION GENERALE

1. Classification taxonomique

Les moustiques (Culicidés) font partie du groupe des Métazoaires, groupe d'organismes désignant

les animaux. Ce sont donc des organismes multicellulaires, eucaryotes et hétérotrophes (1).

lIs sont dits triploblastiques coelomates protostomiens hyponeuriens (Figure 1). En effet, leurs
organes s'édifient a partir de trois feuillets embryonnaires (l'ectoderme, I'endoderme et le
mésoderme) et présentent une symétrie bilatérale. lls possédent également un véritable coelome et

leur systéme nerveux se situe au niveau ventral (1).

Ces derniers font partie de I'embranchement des Arthropodes et du sous-embranchement des

Hexapodes (Figure 2) (2).

Vertébrés

Céphalochordés :|

( Arthropodes )

Epithélioneuriens

Protostomiens Deutérostomiens

—1

Urochordés

>

ineuriens

Hyponeuriens -
I /// [Némathelminthes | | Plathelminthes
LI e e
COELOMATES ACOELOMATES

[omgare -
(o] —

Cténaires

DIPLOBLASTIQUES TRIPLOBLASTIQUES

METAZOAIRES PROTOZOAIRES

Figure 1 : Classification du régne animal (3)
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Ce sont des insectes holométaboles (a métamorphose compléte) appartenant a I'ordre des Diptéres,
au sous-ordre des Nématoceéres, a I'infra-ordre des Culicomorphes et a la famille des Culicidés (Figure

2) (4).

Régne Animal
Phylum Arthropode

Sous-phylum Hexapode
Classe Insecte

Sous-classe Ptérygote

Infra-classe Néoptére
Ordre Diptére
Sous-ordre Nématocéres
Infra-ordre Culicomorphes
Famille Culicidés

Figure 2 : Position systématique du moustique (2)

2. Caractéristiques morphologiques

a) Caractéres généraux

Les Culicidés sont des insectes : lls possedent donc un corps segmenté caractérisé par la présence

d’appendices articulés (téte, thorax, abdomen) (Figure 3).

lIs présentent une symétrie bilatérale et ont un véritable exosquelette, appelé cuticule, qui recouvre
leur corps. Ce dernier est formé d’'une association de chitine (polysaccharide azoté de poids
moléculaire élevé), de plusieurs protéines azotées telles que les sclérotines et de divers lipides, qui,

ensemble, assurent la rigidité de cet exosquelette (5).
Ce dernier joue un réle protecteur, permettant notamment une lutte contre la déshydratation.

Il présente également un avantage locomoteur, étant donné qu’il constitue un point d’insertion pour

les muscles permettant d’effectuer des mouvements de leviers (6).
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Figure 3 : Morphologie générale d’'un moustique adulte (7)

Les Culicidés sont caractérisés par une impossibilité de croissance continue. Les Arthropodes, de
maniere générale, subissent des mues successives pour assurer leur croissance. lls perdent alors

I’ancienne cuticule et en forment une nouvelle (8).

Leur corps est divisé en trois parties (trois tagmes) : la téte, le thorax et ’'abdomen (6).

Il existe une séparation longitudinale du corps en 3 sinus par 2 diaphragmes, I'un ventral I'autre
dorsal : Le sinus péricardique (coeur), le sinus périviscéral (tube digestif et systéme excréteur) et le
sinus périneural (chaine de ganglions nerveux). Le systéme respiratoire se répartit au sein de ces trois

compartiments (Figure 4) (9).
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Figure 4 : Schéma de la coupe transversale de I'abdomen d’un insecte (9)

b) La téte
La téte est formée de plusieurs pieces unies par des lignes de suture. Elle porte a la fois les organes

sensoriels et les pieéces buccales (10).

(1) Les organes sensoriels
Les deux yeux sont formés d’unités appelées ommatidies. lls en comptent des milliers, voire des
centaines de milliers, et sont souvent latérales. Elles sont spécialisées dans la vision. Les trois yeux

simples, appelés ocelles, présents au niveau frontal, jouent un réle dynamogene (4).

Les 2 antennes articulées jouent un réle tactile et olfactif. Elles sont longues (Nématocéres) : Elles
s’'insérent dans une échancrure du champ oculaire, et sont composées de 15 articles chez le male et
16 articles chez la femelle. Les deux premiers articles (modifiés) sont le scape et le torus (11). lls sont
suivis de treize autres articles formant le flagellum, et portant a leur base des verticilles de soie. Celles-
ci sont longues et nombreuses chez le male (antennes plumeuses), tandis qu’elles sont courtes et rares

chez la femelle (antennes glabres) (11,12).

Enfin, on retrouve un appareil auditif constitué d’une cavité munie d’'une membrane capable de vibrer

et qui permet a I'insecte de percevoir les sons d’un individu de méme espéce (4).
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(2) Les piéces buccales

Les piéces buccales constituent un ensemble appelé trompe ou proboscis.

Elles comportent une lévre supérieure appelée labre, qui forme un canal dans lequel remonte le sang,
une paire de mandibules, une paire de machoires appelées maxilles, ’lhypopharynx dans lequel passe
le canal salivaire et une levre inférieure, le labium, qui entoure et protége les pieces buccales

vulnérantes au nombre de six (4).

Labelles

Palpes
::;':1::; ol makxillaires
glabres Trompe i

1 | Antennes
\ \ ;- segmentées
v W Palpes soyeuses
X ‘ maxillaires
; courtes
Eemelle Male

Yeux —

Figure 5:

Canal salhaire

Mand : mandibule ; hyp : hypopharinx ; Max : maxilles ; Ib : labre ; la : labium ; pl : palpe maxillaire

Figure 6 : Représentation schématique des différentes parties de I'appareil buccal et coupe

transversale de la trompe (14)
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Enfin, deux palpes makxillaires sont situés de part et d’autre de la trompe. Courts chez la femelle (sauf
chez les anophéles), ils sont en raquette et longs, pouvant atteindre la taille de la trompe chez le male

(Figure 5 et Figure 6) (11).

c) Le thorax

Le thorax est formé de 3 segments : le prothorax, le mésothorax et le métathorax (4) :

v Le prothorax est trés réduit et porte une paire de pattes.

v" Le mésothorax est le segment le plus développé des trois. Il porte une paire d’ailes, une paire

de stigmates et une paire de pattes.

v'  Le métathorax est lui aussi trés réduit et porte une paire de pattes, une paire d’haltéres

(homologues d’une paire d’ailes vestigiales) et une paire de stigmates.

Les ailes sont particuliéres car elles sont constituées d’'une double membrane chitineuse tendue

recouverte de microtriches sur un réseau de tubulures creux : les nervures (Figure 7) (15).

Au travers des nervures vont passer 'hémoccele (cavité interne contenant I'hémolymphe dans laquelle
baignent les organes de l'organisme), les nerfs, et aussi les trachées. Ces ailes jouent donc un réle

primordial dans la nutrition et dans la respiration des insectes (18,19).

Figure 7 : Morphologie schématigue de I'aile chez les moustiques (aile d'Anopheles) :
A : nervation B : nervation et écailles en place (15)
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Les pattes s’insérent a la face inférieure de chacun des 3 segments du thorax et sont composées de 9

articles : le coxa, le trochanter, le fémur, le tibia et 5 tarsomeres qui forment le tarse (Figure 8) (11).

Figure 8 : Différentes parties d’une patte de moustique (11)

d) L’abdomen

L'abdomen est constitué de 10 segments (Figure 9). Les sept premiers sont constitués d’une plaque
dorsale (tergite) et d’'une plagque ventrale (sternite) reliées latéralement par une membrane pleurale
souple qui porte les stigmates abdominaux(4). Les trois derniers segments, peu distincts, portent les

appendices génitaux (11).

(THORAX) écailles soles touftes latérales cerques

segments abdominaux | a VIl

Figure 9 : Vue dorsale de I'abdomen du moustique (Anopheles) (11)
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3. Reproduction

La copulation a lieu aussitot chez les moustiques adultes. La femelle ne copule généralement qu’une
seule fois, parce qu’elle recoit a cette occasion assez de sperme pour féconder tous les lots d’ceufs

successifs (Figure 10) (17).

Les males les repérent grace a leurs antennes, détectant les vibrations des ailes des femelles, qui ne

battent pas a la méme vitesse que celles des males (18).

L'accouplement peut avoir lieu entierement en vol ou se terminer sur un support (18).

Durant I'accouplement, le male transfert a la femelle, en plus du sperme, la phéromone matrone.

Produite par le méle, elle rend la femelle réfractaire a d’autres accouplements (19,20).

La femelle garde les spermatozoides dans une poche interne appelée spermathéque. Par la suite,
I’alternance des repas de sang et des pontes se poursuivra jusqu’a la mort de I'insecte (21). La plupart
de ces derniéres pondent 1 a 3 fois, mais certaines peuvent pondre jusqu'a 5 a 7 fois (17). La ponte
correspondant a un repas sanguin s’étalerait sur 3-5 jours en fonction de I'accés a la nourriture sucrée

(212).
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Aprés avoir été fécondée, la femelle
a besoin d'au moins un repas de
sang pour pondre ses ceufs

1 unique fécondation par femelle
Stade adulte

Durée de vie
Femelle : 2 mois Fécondation

Male : quelques jours 1 ponte
sans Intervention humaine

‘ \ 1 repas de sang minimum

Repas de sang

Les femelles ont besoin d'un repas de sang

pour le développement de leurs oeufs e La ponte

48H apreés e repas de
sang
Ala surface de I'eau
Ou a proximité d'un
point d'eau (moustique
Aedes)

Stade
nymphe
Durée : 24H a 48H

Une mue survient entre chaque stade
larvaire et lors de la formation de la pupe

Second stade larvaj

.\
Température amhmnwj s ~ - Développement des larves

+-=20° Période d'été : 1 semaine
Dév. normal & Période d'hiver : plusieurs mois
Température +-=15° 3 4 mues avant le stade pupe
Dév. ralenti (la nymphe)

Temperature < 15°

Figure 10 : Cycle de vie d'un moustique du genre Culex (22)

Les moustiques sont surtout connus pour les repas de sang pris par les femelles qui ont besoin, chez
la plupart des espéces, d'un apport supplémentaire en protéines pour la maturation des ceufs. Elles
piquent de préférence les vertébrés mais ont, presque toujours, une attirance pour un ordre donné

(18).

Un seul repas sanguin suffit pour produire une ponte. Si la quantité de sang est suffisante, la femelle
ne piquera a nouveau qu'apres avoir pondu (18). Le nombre d'ceufs produits varie en fonction des

especes et de la quantité de sang absorbée (18).
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Les femelles pondent, soit a la surface de I'eau des ceufs isolés (Anopheles, Orthopodomyia) ou

groupés en nacelles de 50 a 200 ceufs (Coquillettidia, Culex, Culiseta, Uranotaenia), soit sur un substrat
humide susceptible d'étre inondé par la suite (Ochlerotatus). Au moment de |'éclosion, le bouton

d'éclosion, véritable ouvre-boite situé sur la téte de I'embryon, découpe la coquille (18).

Cycle de développement (croissance et métamorphose) (Figure 10)

4.

L’ceuf (Figure 11)

L'ceuf comprend 3 membranes : la premiéere (interne) entoure le vitellus et I'embryon, la deuxieme est

I’endochorion qui va durcir peu aprés la ponte et étre colorée (brun foncé), la troisieme (externe) est
I’exochorion qui présente différentes ornementations (4).
Par exemple, chez I'anophéle, une ponte est composée habituellement de 50 a 300 ceufs, de forme

allongée, chacun ayant 0,5 millimetre de longueur. Les ceufs pondus sont de couleur blanche, puis

brunissent (23).

vz

SSSM7zzz

=N

P

A : ceuf de Culex en radeau ; B : ceuf d’Aedes ; C : ceuf d’Anopheles (de face) ;
D : ceuf d’Anopheles (de profil)

Figure 11 : Morphologie schématique de I'ceuf chez les moustiques (23)
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La larve (Figure 12)

L'eau est indispensable a I’éclosion de I'ceuf et au développement de la larve. Une fois arrivée a

maturation, une larve se dégage de I'ceuf, en sort et remonte a la surface (24).

Certains ceufs supportent la sécheresse et le froid. C'est le cas par exemple des ceufs d’Aedes
albopictus femelle qui, lorsqu’elle pond en fin de saison, voit ses ceufs attendre la saison d’aprés pour

éclore, contrairement aux ceufs d’Aedes aegypti (25).

La vie du moustique au stade larvaire a une durée variable. Inférieure a 10 jours en plein été, elle peut
aller jusqu’a plusieurs mois lorsque les températures chutent en hiver. Dans ce cas, les ceufs se
conservent en état de pause pour laisser sortir les larves lorsque la température sera plus adéquate a

la suite du développement (24).

Au cours de son développement, la larve subit 3 mues et passe ainsi par 4 stades larvaires
morphologiquement comparables. La mue qui survient entre chaque stade permet I'accroissement

de la taille de la larve pendant que la nouvelle cuticule durcit (4).

Les larves sont mobiles et respirent a la surface de I'eau, soit directement (Anopheles), soit par
I'intermédiaire d’un siphon respiratoire (Ochlerotatus, Culex, Culiseta, Orthopodomyia, Uranotaenia)

situé a I'extrémité de 'abdomen (18).

La larve se nourrit par filtration de I’eau : elle va aspirer les planctons, algues, bactéries et particules

de matiére organique en suspension ou déposés au fond de I'eau grace a ses mandibules (24).
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Figure 12 : Morphologie schématique de la larve de Culex (23)

La nymphe (pupe) (Figure 13)

Cette transformation est primordiale étant donné qu’elle permet de passer d’une vie aquatique a une
vie aérienne. La nymphe, aquatique, a une forme en virgule, avec un céphalothorax globuleux, qui
comporte deux trompettes respiratoires et les yeux du futur adulte. Le céphalothorax correspond au

siphon respiratoire de la larve (23).

Lors de cette étape, la nymphe ne se nourrit plus mais va subir des transformations en puisant dans

les réserves stockées afin d’aboutir en 1 a 5 jours, au stade adulte, par rupture du céphalothorax (18).

Cette « naissance » dure environ une quinzaine de minutes. Elle est cependant trés dangereuse pour
le moustique, soumis a de nombreux prédateurs tels que les grenouilles, les crapauds ou encore les

libellules (23).

Certains larvicides présents sous forme de comprimés a dissoudre dans I'eau permettent de stopper

le cycle de développement des larves.
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— Abdomen ———— Céphalothorax -

|Trompettes
respiratoires

Figure 13 : Morphologie schématique d’'une nymphe (18)

L’adulte

Lorsque la maturation de la nymphe est atteinte, cette derniére s’ouvre et le moustique adulte, en se
gonflant d’air, peut en sortir. Quelques secondes lui sont alors nécessaires afin de sécher ses ailes et

prendre son envol (18).

En général, la vie d’'un moustique se compte en jours, voire en semaines (c’est le cas par exemple de
Culex pipiens qui vit 2 a 3 semaines en période estivale). En revanche, d’autres espéces vivent plusieurs
mois, en particulier celles qui hibernent au stade adulte. Il faut noter aussi que les moustiques sont la
proie de nombreux prédateurs et la cible de 'THomme, autant de facteurs qui contribuent a diminuer

leur espérance de vie (18).

5. Les différents Culicidés vecteurs de pathologies

Plus de 3500 espéces de moustiques sont a ce jour décrites, réparties en trois sous-familles

(Toxorhynchitinae, Anophelina et Culicinze) et plus de 44 genres (26).

Presque tous les moustiques adultes femelles appartenant aux genres Anopheles, Aedes et Culex
peuvent transmettre a I’homme des agents pathogenes, principalement des parasites et des virus

(Tableau 1) (26).
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Agent vecteur

Pathologie

Agent pathogéne

Aedes

Chikungunya

Virus Chikungunya : CHIKV
(Virus a ARN, genre Alphavirus)

Dengue

Virus de la Dengue : DENV
(Virus a ARN enveloppé, genre

Flavivirus)

Filariose lymphatique

Wuchereria bancrofti (90% des
cas (27)), Brugia malayi,
Brugia timori

(Parasites)

Fievre de la vallée du Rift

Virus de la Vallée du Rift :
VFVR
(Virus (Phlebovirus))

Fievre jaune

Virus amaril (Virus a ARN)

Zika

Virus Zika : VZIK

(Virus a ARN, genre Flavivirus)

Anopheles

Filariose lymphatique

Wuchereria bancrofti (90% des
cas (27)), Brugia malayi,
Brugia timori

(Parasites)

Paludisme

Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale,

Plasmodium malariae,
Plasmodium knowlesi

(Parasites)

Culex

Encéphalite

Virus de I’encéphalite
japonaise

(Virus, genre Flavivirus)
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Wouchereria bancrofti (90% des
cas (27)), Brugia malayi,
Filariose lymphatique
Brugia timori

(Parasites)

Virus du Nil occidental : VNO
Fievre a West Nile
(Virus, genre Flavivirus)

Tableau | : Liste non exhaustive des maladies a transmission vectorielle, ordonnées selon le vecteur

par lequel elle est transmise (28)

6. Technigues de chasse et piqlires

La piglre proprement dite comprend 4 phases qui ont bien été décrites par Clements en 1992 (29) :

1) L’exploration : période entre le moment ol la femelle se pose sur la peau et le
moment ou les stylets commencent a rentrer dans la peau ;

2) Le sondage (probing) : de la pénétration des stylets a I'apparition du sang dans les
stylets ;

3) L’ingestion (feeding) : de la premiére apparition du sang a I'arrét du gorgement ;

4) Leretrait : du raidissement des pattes antérieures et la reprise de la mobilité des pales

au retrait complet des fascicules.

Il existe des variations entre les techniques de chasse des genres les plus vecteurs de maladies (Tableau

n:
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Anopheles Aedes Culex

Préférentiellement rural

mais également péri- Variable selon les espéces, mais parfois strictement
Habitat préférentiel
urbain ou urbain, surtout urbain
en Afrique
Horaire de piqire Nocturne Diurne Nocturne

Harcele son héte jusqu’a
Ordinairement en une

Mode de piqlire En une fois avoir pris un repas
fois
complet
Type de vol Silencieux Bruyant
Non douloureuse, peu Sensible avec des signes inflammatoires plus ou

Aspect de la piqdre
de signes inflammatoires moins importants

Tableau Il : Similitudes et différences entre divers genres de moustiques vecteurs (30)

Les moustiques sont en priorité attirés par le CO,, les molécules chimiques odoriférantes (ex : 1-octen-

3-ol) et I'acide lactique (Figure 14) (31) :

linalool oxide _butanone_heptanoic acid

| _—hexanal

decana
propionic acid
octanal carbon dioxide

3-methyl-1-butanone_
hexanoic acid

dimethyldisulfide _

6-methyl-5-

hepten-2-one

tetradecanoic__—
acid

nonanal

acetone 1-octen-3-ol

lactic acid

Figure 14 : Répartition des éléments les plus attractifs pour les moustiques selon une revue
compilant 316 études (31)
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1) LeCO;

Le CO; joue un role attracteur puissant, notamment lorsqu’il est combiné a d’autres composés. Il est
considéré comme étant, chez le moustique, le signal le plus important dans la recherche d’un héte

(32).

De plus, la détection de CO, chez un hote augmente I’attractivité d’autres signaux liés a ce dernier,
tels que 'octén-3-ol (33,34), les odeurs corporelles émanant de la peau (35,36), la chaleur dégagée ou

encore I'acide lactique (37,38).

Ainsi, par exemple, une élévation du taux de diffusion de CO, de 1000 a 4000 mL/min augmente la

distance d’attraction d’Aedes vexans de 3-7m a 7-11m (39).

De méme, selon plusieurs études, les femmes enceintes, qui émettent en moyenne 21% de CO; de

plus, se feraient par exemple piquer plus fréquemment (40).

Le CO; est utilisé depuis plusieurs décennies dans divers types de piéges a moustiques utilisés a des
fins scientifiques, comme les pieges a moustiques du CDC (Centers for Disease Control and prevention)

(41).

2) Acide lactique

L’acide lactique (AL) est un sous-produit de la glycolyse chez beaucoup d’espéces, généré a partir de
I’acide pyruvique dans les conditions anaérobies dans différents tissus tels que les muscles, le cerveau,

le rein ou le sang (globules rouges) (42).

L’AL est majoritairement produit au sein des glandes sudoripares eccrines (plante des pieds, paume
des mains, front notamment), dont la densité sur la peau de ’homme est sensiblement plus élevée

que chez les autres mammiferes (43).

En conséquence, la grande quantité d’AL pouvant étre sécrétée par le corps humain représenterait un

signal spécifique de reconnaissance de I’h6te chez les moustiques anthropophiles (35).

De plus, I'AL peut aussi étre sécrété lors de I'expiration (44). Chez 'homme, la différence inter-
individuelle de production d’AL joue potentiellement un réle dans I'attractivité de chacun vis-a-vis des

moustiques (45).
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L’AL agit rarement seul en tant que signal attractif pour les moustiques. Il agit de maniére synergique
avec le CO; et d’autres composés comme pour Anopheles gambiae, pour qui I’AL ne constitue un signal
gu’en synergie avec le CO; ou 'ammoniac (46,47). De méme, chez Aedes albopictus, I’AL n’est attractif

gu’en synergie avec I'octéen-3-ol (48).

Tout comme le CO; I'AL est un composé souvent utilisé dans les mélanges synthétiques pour

augmenter I'efficacité des pieges a moustiques (31).

3) Ammoniac

Depuis les travaux de Geier en 1999, 'ammoniac est considéré comme un composé attractif pour les
moustiques. (49) Il peut présenter a lui seul un effet attractif significatif sur les moustiques, y compris

chez Aedes aegypti (50) et Aedes gambiae (50,51).

L'ammoniac est constamment produit dans différents tissus du corps des étres vivants,
majoritairement lors du catabolisme des acides aminés. Il peut étre détecté dans I'air expiré et les

émanations cutanées (transpiration) (52).

Le taux d’ammoniac dans la sueur est fortement lié au taux d’ammoniac dans le plasma (53), tandis

gue I'ammoniac expiré est issu de différentes sources (54).

L'ammoniac est aujourd’hui inclus dans la composition de la plupart des leurres utilisés dans les

piéges a moustiques tels que “Synthetic blend”(47), le “BG-Lure”(55) ou le “Mix-5"(56).

4) 1-octén-3-ol (OCT)

La présence d’OCT dans les odeurs dégagées par les mammiferes a été établie depuis plusieurs
décennies (31,57). Son attractivité a été démontrée en 1984 (57). Par exemple, il a été prouvé que
I’OCT était particulierement attractif pour Aedes albopictus (58), tandis que les pieges a moustiques a

base d’OCT étaient inefficaces contre Culex quinquefasciatus (59) et les autres especes de Culex (60).

Ce composé aurait méme, a forte dose, un effet répulsif pour Aedes albopictus et Culex

quinquefasciatus (61,62).

L'OCT n’est pas attractif seul (63). Il a été démontré qu’il agissait avec le CO, de maniére synergique
dans les pieges utilisés dans les expériences de terrain (34). L'énantiomere (R) de I'OCT est plus attractif

que I'’énantiomeére (S) et que les mélanges des deux énantiomeres.
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5) Acides gras

L'attractivité des acides gras sur les formes adultes des moustiques a été démontrée pour la premiére

fois en 1973 (64).

Les acides gras a chaines courtes (C2-C5) et moyennes (C6-C11) sont communément trouvés dans les
émissions volatiles provenant de la peau humaine (65). Ces derniers proviennent du métabolisme du
glycérol, de I'acide lactique, d’acides aminés et de différents lipides de la peau sous I'action de

différentes bactéries cutanées (66,67).

La présence d’acides gras émanant de la peau de I’'h6te pourrait servir de signal dans la recherche d’un

hoéte humain chez les moustiques anthropophiles (68).

Plusieurs acides gras sont incorporés dans la formulation de mélanges synthétiques créés pour imiter
I'odeur de ’'homme dans les piéges a moustiques, comme avec le « BG lure » par exemple, dont le

composé principal est I’acide hexanoique (31).

6) Autres

Le role des micro-organismes commensaux cutanés dans l'attractivité de I'homme vis-a-vis des

moustiques a été récemment mis en lumiére par différents auteurs (69-72).

Il a été démontré que ce microbiote cutané influengait de maniére non négligeable la production de
composés volatiles de la peau, qui contiennent a la fois des éléments d’origine bactérienne et des

éléments provenant de la sueur, transformés par ces bactéries (31).

La répartition inégale des bactéries cutanées, liée a I'abondance locale de glandes cutanées de
différents types (73), pourrait expliquer les différences d’odeurs et d’attractivité selon les parties du
corps. Par exemple, la forte odeur émanant des pieds, qui est trés attractive pour les moustiques (74),

est déterminée par le microbiote spécifique associé a cette partie du corps (75).

De méme, la variation interindividuelle du microbiote cutané pourrait également contribuer aux
différences d’odeurs entre les hommes et par conséquent a la variation de leur attractivité respective

vis-a-vis des moustiques (72,76,77).
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B. EXEMPLE DE MALADIE VECTORIELLE TRANSMISE PAR LES CULICIDES

1. Le paludisme
a) Définition (78)
De toutes les maladies parasitaires transmises par les moustiques, le paludisme est certainement la

plus meurtriére.

Le paludisme est une maladie humaine fébrile aigué causée par un parasite de genre Plasmodium, dont
cing espéces sont impliquées en pathologie humaine, qui se transmet par les piqQires de moustiques

anophéles femelles infectées.

Deux espéces plasmodiales sont particulierement dangereuses pour I’lhomme : P. falciparum, I’espéce
associée au taux de mortalité le plus important et la plus répandue sur le continent africain, et P.

vivax, 'espece dominante dans la plupart des pays en dehors de I’Afrique subsaharienne.

Le paludisme est la premiére maladie parasitaire au monde et responsable de plus d’'un demi-million
de morts par an (608 000 en 2022 (79)). Environ 40% de la population mondiale est exposée a la
maladie. La situation est d’autant plus préoccupante que depuis plusieurs années les parasites

développent des résistances aux produits antipaludiques et insecticides (80-82).

b) Historique (83)
On dit du paludisme qu’il est « aussi vieux que le monde ». En effet, un papyrus retrouvé a Louxor en
Egypte 1500 ans av. JC évoque une infection due a un parasite, qui ressemble fort a une crise de
paludisme. De méme, une analyse ADN du corps de Toutankhamon a révélé qu’il souffrait de
paludisme au moment de sa mort (84). On pensait que cette maladie provenait des zones
marécageuses et des zones ou I'air était vicié d’ou son nom de paludisme, dérivé du latin « palus » qui
veut dire marais, I'appellation anglo-saxonne « malaria » signifiant « mauvais air » en italien (référence

aux miasmes qui étaient considérés comme responsables de fievre).

Le parasite a longtemps sévi en Europe, ou il a fait des ravages comparables a ceux qu’il cause en
Afrique aujourd’hui. Au XVI®™® siécle, débute la conquéte du Nouveau Monde et le commerce

d’esclaves. Les européens importent alors, sans le savoir, le paludisme aux Amériques.

En 1630, le jésuite espagnol Don Francisco Lopez découvre les vertus curatives d’un arbre du Pérou, le
quinquina, déja utilisé par les Indiens pour soigner les fievres. La précieuse « poudre des jésuites » est

alors ramenée en Europe.

36



En 1820, deux pharmaciens frangais, Pelletier et Caventou, isolent la molécule de quinine a partir

des écorces de quinquina.

En 1880, le médecin francais Alphonse Laveran est le premier a observer au microscope, dans les

globules rouges des malades, le parasite du paludisme (Plasmodium falciparum).
En 1897, le britannique Ronal Ross découvre que c’est I’anophéle qui transmet le parasite a ’lhomme.

Jusqu’au début du XX®™e siécle, la quinine reste 'unique traitement antipaludéen. La chloroquine et
d’autres antipaludéens de synthése arrivent au début des années 1940. Parallelement, pour éliminer
I'anophéle, on pulvérise massivement des insecticides comme le dichlorodiphényltrichloroéthane

(DDT).

En 1955, forte de ses premiéres victoires contre la maladie, ’'OMS lance le programme mondial
d’éradication du paludisme, mais le parasite devient de plus en plus résistant aux traitements,
notamment a la chloroquine, dont la résistance commence a se répandre dans le monde entier avec

une tres forte prévalence (85).

Dés 2001, 'OMS préconise alors une nouvelle thérapie : les combinaisons thérapeutiques a base
d’artémisinine (CTA ou ACT) qui consistent a combiner une vieille molécule déja utilisée par les Chinois
du IVvé™e siécle, Partémisinine, avec un ou deux autres antipaludéens. Les ACT sont d’une grande
efficacité mais déja, comme un éternel recommencement, les parasites P. falciparum développent,
en Asie (et en Afrique de plus en plus (86)), une résistance partielle a I’'artémisinine, composé principal
de ces combinaisons thérapeutiques (83,87). Certains signes inquiétants laissent par ailleurs a penser
gue des parasites pourraient également étre résistants aux antipaludéens généralement combinés

avec l'artémisinine (82).

De nos jours, la résistance aux insecticides, largement répandue, prend également de plus en plus
d’ampleur. En effet, les moustiques transmettant le paludisme ont développé au cours du temps, et
via divers mécanismes, une résistance aux insecticides utilisés pour les tuer (résistance aux
pyréthrinoides, cf IIl.A.2.a)(4)). De méme, les mutations génétiques apparues chez certains parasites
du paludisme les rendent moins détectables a I'aide des tests de diagnostic rapide couramment

utilisés (87).

Selon les lignes directrices de I'OMS sur le paludisme (80), si les autorités de santé ne parviennent ni
a réduire ni a gérer la résistance aux insecticides, il est probable que cela finisse par entrainer une
augmentation de la charge de morbidité, ce qui pourrait anéantir certains des progrés considérables

qui ont été accomplis dans la lutte contre le paludisme au cours des dix dernieres années (80).
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Les concepts généraux des stratégies de gestion de la résistance ont été décrits dans le Plan mondial

pour la gestion de la résistance aux insecticides chez les vecteurs du paludisme (88).

Les lignes directrices et stratégies de I’'OMS (80), régulierement mises a jour, formulent quant a elles
des recommandations approfondies pour faire face a des problématiques toujours plus complexes.
Ainsi, suite a leur récente actualisation, elles, définissent aujourd’hui un cadre permettant d’intégrer
aux stratégies nationales de lutte contre le paludisme le tout premier vaccin antipaludique au

monde, baptisé RTS,S/AS01 (87).

En effet, depuis 2021, I'OMS recommande I'utilisation du vaccin contre le paludisme RTS,S/ASO1, pour
la prévention du paludisme a P. falciparum chez les enfants vivant dans des régions ol la transmission
est modérée a élevée (89). L'introduction du vaccin antipaludique devrait étre envisagée dans le

contexte de plans nationaux globaux de lutte antipaludique (90).

Un nouveau vaccin, appelé R21/MatrixM (91), ciblant la protéine PfCSP et développé par I'université
d’Oxford, a récemment recgu le feu vert de 'OMS pour prévenir le paludisme (92,92). Un vaccin a

sporozoites entiers atténués PfSPZ est également proche de I’évaluation clinique (93).

a

Par ailleurs, 10 vaccins ciblant P. falciparum, 4 ciblant P. vivax et 2 vaccins a injecter durant la

grossesse en sont encore au stade du développement (80,87,94).

De méme, 'OMS lance aujourd’hui une nouvelle stratégie de riposte face au probleme urgent que

constitue la résistance aux médicaments antipaludiques en Afrique (85).

En effet, elle a récemment publié une nouvelle stratégie ayant pour objet d’éradiquer la résistance

aux médicaments antipaludiques. Celle-ci s’appuie sur les enseignements tirés de plans mondiaux

antérieurs et vient compléter les stratégies existantes, notamment |'action menée a plus grande
échelle pour combattre la résistance aux antimicrobiens. Elle vise a réduire autant que possible la
menace et les répercussions de la résistance aux médicaments antipaludiques en Afrique, et

s’articule autour de quatre piliers (82) :

e Renforcer la surveillance de I'efficacité des médicaments antipaludiques et de la résistance a

ces médicaments ;

e Optimiser et mieux réglementer, par I'intermédiaire de mesures préventives, I'utilisation des

produits de diagnostic et des traitements pour limiter la pression médicamenteuse ;
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e Faire face a la résistance en limitant la propagation de parasites résistants aux médicaments

antipaludiques ;

e Stimuler la recherche et I'innovation afin de mieux tirer parti des outils existants et de mettre

au point de nouveaux outils contre la résistance aux médicaments antipaludiques.

Enfin, dans le but de de stopper la propagation d’un vecteur du paludisme invasif en milieu urbain et
résistant aux insecticides sur le continent africain (95), 'OMS a également défini un nouveau Cadre

mondial (96) dans le but d’aider les pays a répondre au paludisme en milieu urbain.

) Agents pathogeénes
Le paludisme est une maladie infectieuse due aun micro-organisme parasite du
genre Plasmodium qui se transmet a I'homme par l'intermédiaire d'une piqlre de moustique du
genre Anopheles. Cinq especes de Plasmodium peuvent affecter I'homme : P. falciparum, P. ovale, P.
malariae, P. vivax et P. knowlesi (parasite habituel des macaques d'Asie qui s’est adapté a I'homme
(97)). Le genre falciparum est responsable de la forme la plus grave, le neuropaludisme, appelée

également "le paludisme qui tue" (80).

Le parasite de genre Plasmodium est un eucaryote unicellulaire appartenant au taxon des

Apicomplexes. Les caractéres dérivés propres a ce groupe sont (98) :

1) La présence d’un complexe apical, qui correspond a un regroupement d’organites au niveau
du pole apical de la cellule (microtubules, vacuoles, ainsi que des organites sécréteurs
spécialisés, les rhoptries, les micronémes et les granules denses) ;

2) Des centrioles, quand ils existent, constitués de neufs singulets de microtubules (I'état
ancestral étant la présence de neuf triplets) ;

3) Un cycle de vie incluant une forme sporozoite, produite par sporogonie a l'intérieur de

I'oocyste (Figure 15).
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Schéma montrant la position et la taille relative des organites d’un sporozoite de Plasmodium. PRR : anneau
polaire proximal, Mito : mitochondrie, PM : membrane plasmique (en bleu), ER : réticulum endoplasmique, IMC :
complexe membranaire interne (en jaune), NPC : complexes des pores nucléaires, Ap : apicoplaste, MT :
microtubules (en vert), DG : granules denses, Rho : rhoptries, Mic : micronémes (en bleu), APR : anneau polaire

apical.

L'apicoplaste est un organite dérivé de l'endosymbiose d’une cyanobactérie et impliqué dans la synthése

d'isoprénoides.

Figure 15 : Structure du sporozoite des parasites du genre Plasmodium (98)

Les cing espéces plasmodiales difféerent par des criteres biologiques, cliniques, leur répartition

géographique et leur capacité a développer des résistances aux antipaludiques. D’emblée il faut

différencier P. falciparum des autres espéces. En effet, P. falciparum est I'espece la plus largement

répandue a travers le monde, qui développe des résistances aux antipaludiques et qui est responsable

des formes cliniques potentiellement mortelles (Tableau Ill) (99).

Plasmodium falciparum

Dans les régions équatoriales, le parasite est transmis toute I'année
avec des recrudescences saisonniéres. Dans les régions subtropicales,

il ne survient qu’en période chaude et humide.

L’évolution de la maladie se fait d’un seul tenant aprés une incubation
de 7 a 12 jours. On n’observe pas de rechute tardive comme avec
d’autres espéces. Plus de 90% des acces palustres a P. falciparum

surviennent dans les 2 mois qui suivent le retour du pays d’endémie.

Il est responsable d’une fievre tierce maligne survenant a un rythme
régulier de 48 heures (car due a un cycle érythrocytaire de 48 heures)
et de complications potentiellement mortelles (neuropaludisme, avec

forte fievre, des convulsions suivies d'un coma).
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La transmission du paludisme a Plasmodium falciparum diminue ou
cesse a des températures inférieures a 18 °C, c’est pour cela que ce

parasite n’est pas retrouvé dans les régions tempérées.

x

Il présente une résistance a la chloroquine et la sulfadoxine-
pyriméthamine depuis les années 1970-1980. De méme, il y a des
résistances a 'amodiaquine, aux antifolates, a la méfloquine, a la

pipéraquine et a la luméfantrine (100,101).

Il existe également des résistances a I'artémisinine depuis la fin des
années 2000, ayant provoqué une diminution de l'efficacité des CTA

(102,103).

Plasmodium vivax

Parasite trés largement répandu en Amérique du Sud et en Asie,
rarement en Afrique. Sa transmission s’arréte en dessous de 15 °C. Sa
période d’incubation est de 11 a 13 jours, mais on peut observer des

rechutes (acces de reviviscence) pendant 3 a 4 ans.

L’affection par P. vivax est caractérisée par une fiévre tierce bénigne
durant 4 a 8 heures et survenant a un rythme régulier de 48 heures.
Cependant, il existe de plus en plus de cas de formes graves dues a P.

vivax, avec des conséquences potentiellement mortelles (104,105).

En effet, un syndrome de détresse respiratoire aigué, une défaillance
multiviscérale, un paludisme cérébral, une dysérythropoiese et une

anémie ont déja été observés (106).

En zone d’endémie, le paludisme associé a cette espéce peut entrainer
des répercussions graves sur l'état de santé des populations,

notamment par I'intermédiaire des anémies chez I’enfant.

De plus, de nombreuses résistances de P. vivax a la chloroquine ont
été recensées (107). P. vivax a également développé une résistance a
la sulfadoxine-pyriméthamine (et aux antifolates en général (108)) et

potentiellement a d'autres antipaludiques comme la méfloquine (109).

Alors que la résistance aux antipaludiques de Plasmodium

falciparum est assez bien comprise, celle développée par Plasmodium
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vivax reste parsemée de nombreuses zones d'ombres, en particulier

concernant son ampleur et sa nature (109).

P. ovale

Parasite présent en Afrique intertropicale du Centre et de I'Ouest,
responsable d’une pathologie provoquant une fievre tierce bénigne

comme P. vivax, dont il est trés proche.

L’incubation est de 15 jours au minimum mais peut-étre beaucoup plus
longue, jusqu’a 4 ans. Son évolution est bénigne mais on peut observer,

comme avec P.vivax, des rechutes tardives.

Pas de résistance a I'amodiaquine, |'artésunate, la chloroquine, la

méfloquine, la pipéraquine et la pyronaridine (110-112).

P. malariae

Parasite présent sur trois continents (Amérique du Sud, Afrique, Asie),
de maniere beaucoup plus sporadique. Il se différencie des autres
especes par une pathologie associée a incubation plus longue (15 a 21
jours), une périodicité différente de la fievre (72 heures) et surtout de
potentielles reviviscences trés tardives (jusqu’a 20 ans aprés le retour

de la zone d’endémie).

L’infection est bénigne mais le paludisme a P. malariae peut parfois

entrainer des complications rénales.

Un cas de résistance a la chloroquine a été recensé en Indonésie (113).

P. knowlesi

Parasite présent en Asie du Sud-Est, en zone forestiére car est

étroitement lié a la répartition des singes macaques.

Il est morphologiquement proche de P. malariae et se différencie par
une pathologie associée a cycle érythrocytaire de 24 heures,

responsable d’une fieévre quotidienne.

Il existe de rares formes graves, voire mortelles, avec forte parasitémie.

A ce jour aucune chimiorésistance n'a été observée pour cette espéce.

Tableau lll :

Caractéristiques générales des espéces de Plasmodium

impliguées en pathologie humaine (97)
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d) Agents vecteurs

P. falciparum est transmis a 'homme par la piqire d’un moustique femelle Culicidé du genre
Anopheles qui ne pique qu’a partir du coucher de soleil avec un maximum d’activité entre 22 h et 5

h du matin (114).

Il existe de trés nombreuses especes d’anopheéles, toutes ne sont pas capables de transmettre le
paludisme. Les especes les plus dangereuses sont les especes anthropophiles, qui ont une préférence
pour effectuer leur repas sanguin sur ’lhomme plutot que sur I'animal, et les especes endophiles qui

se reposent a l'intérieur des maisons (115).

La répartition des anopheles a travers le monde dépasse largement celle du paludisme. Si les
conditions favorables de réimplantation dans des foyers actuellement éradiqués survenaient, la

transmission pourrait s’y établir de nouveau.

Par ailleurs, des résistances aux insecticides sont apparues limitant les moyens de lutte (97). En effet,
les agents vecteurs peuvent développer différents mécanismes de résistance aux insecticides (cf
I1l.LA.2.a)(4)), qui compliquent a la fois I'utilisation de moyens de protection au niveau individuel
(moustiquaires imprégnées, répulsifs cutanés, diffuseurs électriques...) et collectif (pulvérisation intra-

domiciliaire, pulvérisation spatiale...) contre le paludisme.

Par exemple, le moustique Anopheles stephensi, capable de transmettre les deux parasites P.
falciparum et P. vivax, représente une difficulté supplémentaire dans le cadre des efforts déployés
pour lutter contre le paludisme en Afrique. Il peut se développer en milieu urbains et résiste a un

grand nombre d’insecticides utilisés en santé publique via différents mécanismes (cf 11l.A.2.a)(4)) (116).

L'OMS considere la propagation d’Anopheles stephensi comme une menace potentielle majeure pour

la lutte contre le paludisme et son élimination en Afrique et en Asie du Sud (117).

Afin d’apporter une aide efficace dans la lutte contre A. stephensi sur le continent Africain, une
initiative a été lancée en septembre 2022 (118). Elle a pour objectif de stopper la propagation d'A.
stephensi dans la région et de déterminer s'il peut étre éliminé des zones qui ont déja été envahies (cf

1.A.2.a)(4)).
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e) Cycle évolutif (Figure 16)
Le cycle du paludisme se déroule successivement chez ’homme (hote intermédiaire abritant les phases
asexuée et sexuée indifférenciée) et chez I'anophéle (hote définitif abritant la phase sexuée). Chez

I’lhomme, le cycle est lui-méme divisé en 2 phases (119) :

1) La phase hépatique ou pré-érythrocytaire qui correspond a la phase d’incubation,
cliniguement asymptomatique ;
2) La phase sanguine ou érythrocytaire qui correspond a la phase clinique de la maladie, a

symptomatologie bruyante.

(1) Chez 'anophéle
Les gamétocytes, ingérés par le moustique lors d’un repas sanguin sur un sujet infecté, se transforment
en gameétes males et femelles qui fusionnent par reproduction sexuée (fécondation) en un ceuf libre
et mobile appelé oocinéte (ou ookinete). Cet oocinete quitte la lumiére intestinale, se fixe a la paroi
externe de I'estomac et se transforme en ookyste (ou oocyste). Les cellules parasitaires se multiplient
a l'intérieur de cet ookyste, par reproduction asexuée (sporogonie) produisant des centaines de
formes infectantes dénommeées sporozoites (entre 1000 et 2000) qui migrent ensuite vers les glandes

salivaires de I'anophéle, en I'attente d’un repas sanguin sur un hote vertébré (97,120).

La durée du développement sporogonique des parasites de genre Plasmodium varie en fonction des
conditions climatiques : entre 9 et 20 jours pour P. falciparum (a respectivement 30 °C et 20 °C), un

peu plus rapide pour P. vivax a températures équivalentes, plus long pour P. malariae (97,121).

(2) Chez ’'homme

- Schizogonie pré-érythrocytaire :

Les sporozoites inoculés par I'anophele femelle lors de son repas sanguin restent pendant une
trentaine de minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang de I’h6te. Beaucoup sont détruits
par les macrophages mais certains parviennent a gagner et pénétrer les hépatocytes. lls évoluent alors
en trophozoites, jeunes puis matures ou agés, qui se multiplient par reproduction asexuée (schizogonie
hépatique) conduisant a des formes schizontes hépatiques volumineuses de 30 a 40 um qui, aprés 7 a

15 jours de multiplication, éclatent et libérent des milliers de mérozoites dans le sang (95,105).
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La quantité de mérozoites contenus dans les schizontes matures puis libérés, varie en fonction de
I’espéce (40 000 pour P. falciparum, 30 000 pour P.knowlesi, 15 000 pour P. ovale, 10 000 pour P. vivax

et environ 2 000 pour P. malariae). Ce sont ces formes qui initieront la phase érythrocytaire (123-125).

Certains sporozoites intrahépatiques peuvent rester quiescents (hypnozoites) dans les infections a P.
vivax et P. ovale. Ces derniers sont responsables d’une schizogonie hépatique retardée, qui entraine
la libération dans le sang de mérozoites plusieurs mois apres la piqdre du moustique, expliquant ainsi

les rechutes tardives observées avec ces deux especes (126).

- Schizogonie érythrocytaire

Les mérozoites libérés par les hépatocytes vont infecter les jeunes hématies. La pénétration des
mérozoites dans I'érythrocyte et leur maturation en trophozoites, jeunes puis matures ou agés, puis
multiplication par reproduction asexuée (schizogonie érythrocytaire) en schizontes a une durée
espece-dépendante (24 heures pour P. knowlesi, 48 heures pour P. falciparum, P. vivax, P. ovale et de
72 heures pour P. malariae (127)) et conduit a la destruction des hématies infectées (hémolyse
responsable du pic de fievre cliniquement) ainsi qu’a la libération de 6 a 30 nouveaux mérozoites

par hématie (128).

Ces mérozoites pénétrent dans de nouvelles hématies et s’engagent dans un nouveau cycle de
réplication. Cette partie correspond a la phase clinique : la parasitémie s’éléve, le sujet devient fébrile

(acces palustre a chaque hémolyse rythmée) (129).

Il en résulte, chez un sujet réceptif, un accroissement de la population parasitaire d’un facteur 6 a 30
par cycle. Six a huit jours aprés avoir quitté le foie, le parasite devient détectable dans le sang par
microscopie ou test de diagnostic rapide (antigénique). Sa concentration est alors de I'ordre de 50
parasites par microlitre de sang pour une biomasse parasitaire totale de 100 millions de parasites

(130).

En I'absence de traitement, tous les parasites évoluent progressivement au méme rythme (on dit
gu’ils deviennent synchrones), tous les schizontes érythrocytaires arrivent a maturation au méme
moment, entrainant la destruction d’un grand nombre d’hématies de maniere périodique, toutes les
24 heures (fievre quotidienne pour P. knowlesi), 48 heures (fieévre tierce bénigne pour P. vivax ou P.

ovale, et maligne pour P. falciparum) ou toutes les 72 heures (fievre quarte pour P. malariae) (97).
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La figure suivante (Figure 16) résume le cycle évolutif du parasite chez I’'anophéle et chez ’homme :
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Figure 16 : Cycle évolutif de Plasmodium chez ’'Homme (131)
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f) Répartition géographique (Figure 17)
Le paludisme touche prés d’une centaine de pays dans le monde, particulierement les zones tropicales
défavorisées d'Afrique, d'Asie et d'Amérique Latine. En France, il y a environ 5500 cas

d’importation chaque année (132).

En 2022, on estime a 249 millions le nombre de cas de paludisme dans le monde, dépassant de 16
millions le niveau prépandémique de 233 millions en 2019 (133). La région africaine continue de
supporter une part importante et disproportionnée de la charge mondiale du paludisme. En 2022,
environ 94 % des cas de paludisme et 95 % des déces dus a la maladie ont été enregistrés dans cette
région. Les enfants de moins de cing ans représentaient 78 % environ des déces dus au paludisme dans

la région (79).

(*GTS : Global technical strategy for malaria 2016—2030 : Initiative qui a pour objectif une réduction
du nombre de cas et de la mortalité du paludisme d’au moins 40% en 2020, 75% en 2025 et 90% en
2030, par rapport a 2015. (135) L’objectif de diminution de 40% en 2020 n’a pas été atteint (86))

Figure 17 : Carte des pays d’endémie palustre montrant les progrés vers les jalons GTS* 2020 (134)
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Au niveau mondial, cing millions de cas de paludisme supplémentaires ont été recensés en 2022 par
rapport a I'année précédente, et cing pays ont été les plus touchés par ces augmentations. Le Pakistan
a connu la plus forte augmentation, avec environ 2,6 millions de cas en 2022 contre 500 000 en 2021.
Des augmentations significatives ont également été observées en Ethiopie, au Nigeria, en Papouasie-

Nouvelle-Guinée et en Ouganda (133).

Parallelement, dans les 11 pays les plus touchés par le paludisme, les taux de nouvelles infections et
de déceés se sont stabilisés apres une hausse initiale au cours de la premiére année de la pandémie.
Ces pays, soutenus par I'approche "High burden to high impact" de I'OMS (136), dont le but est de
relancer le rythme des progres dans le domaine la lutte mondiale contre le paludisme, ont enregistré
environ 167 millions de cas de paludisme et 426 000 décés en 2022 (133). Au vu des tendances
actuelles, les progreés vers les étapes critiques de la stratégie mondiale de lutte contre le paludisme de

I'OMS pour 2025 sont loin d'étre satisfaisants (137).

Néanmoins, I'élimination du paludisme a progressé dans de nombreux pays ou la charge de
morbidité est faible. En 2022, 34 pays ont signalé moins de 1 000 cas de paludisme, contre seulement
13 pays en 2000. Rien que cette année, trois nouveaux pays ont été certifiés par I'OMS comme étant
exempts de paludisme, I'Azerbaidjan, le Belize et le Tadjikistan, et plusieurs autres sont en passe

d'éliminer la maladie au cours de I'année a venir (133).

Plusieurs facteurs ont entrainé des progres dans la lutte contre cette maladie tels que la prévention,
la distribution de moustiquaires imprégnées, la pulvérisation d’insecticide rémanent dans les
habitations, le traitement préventif des femmes enceintes et surtout le traitement par CTA.
Cependant, d’autres problématiques viennent noircir le tableau telles que les résistances aux
antipaludiques (chloroquine (plus commercialisée en France), artémisinine, antipaludiques présents
dans les CTA) ou les résistances aux insecticides par exemple (qui ont provoqué le développement
de moustiquaires imprégnées avec du butoxyde de pipéronyle ou PBO utilisé comme synergiste

d’insecticide (cf 111.B.1.a)(2)) (138).

Méme si le nombre d’enfants infectés a lui aussi globalement diminué au cours de la derniéere
décennie, les enfants restent les principales victimes de la maladie. L'OMS estime que les trois quarts

des déceés liés au paludisme (78% en 2022) concernent des enfants de moins de cing ans (79).
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C‘est dans I'optique de lutter contre ces déces infantiles que, comme énoncé précédemment, depuis
respectivement la fin d’année 2021 (6 octobre 2021) et la fin de I'année 2023 (2 octobre 2023), les
vaccins RTS, S/ASO1 et R21/Matrix-M sont recommandés par I’'OMS pour prévenir le paludisme chez

les enfants de moins de 5 ans vivant dans des régions ou la transmission est modérée a élevée (139).

Le RTS,S/ASO1 est un vaccin a base de protéine recombinante au stade pré-érythrocytaire produit a
partir de I'antigéne recombinant RTS,S. Il contient le polypeptide hybride RTS, dans lequel les régions
de la protéine circumsporozoitaire qui induit une réponse immunitaire humorale (région R) ou
cellulaire (région T) sont liées par covalence a I'antigene de surface du virus de I’hépatite B (S). Cette
protéine de fusion recombinante (RTS) est exprimée dans Saccharomyces cerevisiae avec des
antigenes de surface de I’hépatite B (S) libres pour former des particules pseudovirales RTS,S. Le vaccin
est actuellement produit sous la forme de RTS,S en poudre (2 doses) a reconstituer avec une

suspension de systeme adjuvant ASO1 (2 doses) (90).

Le R21/Matrix-M, développé par l'institut Jenner d’Oxford, ne comprend que des antigénes de fusion

«RTS» sans antigéne «S» seul, en association a I'adjuvant Matrix-M développé par Novavax (140).

Il comprend I'Ag HBS fusionné a I'extrémité C-terminale et aux répétitions centrales de la protéine

circumsporozoite (CSP), qui s'auto-assemblent en particules ressemblant a des virus dans la levure.

Bien que cet immunogene vaccinal soit similaire au RTS,S, il ne présente pas |'exces d'Ag HBs trouvé
dans le RTS,S et fournit donc une densité plus élevée d'épitopes CSP a la surface des particules, ce qui

entraine des niveaux élevés d'anticorps anti Asn-Ala-Asn-Pro (NANP) spécifiques du paludisme (141).

Le vaccin antipaludique doit étre administré selon un schéma a 4 doses aux enfants a partir de I’age
de 5 mois (entre 6 semaines et 17 mois en fonction de considérations opérationnelles (139,142)). Les
trois premiéres doses sont administrées a des intervalles d’'un mois environ, tandis que la quatrieme

dose est administrée lors du second anniversaire de I'enfant (139,143).

Une cinquieme dose, administrée un an aprés la quatrieme, peut étre envisagée dans les régions ou il
subsiste un risque important de paludisme chez les enfants un an apres avoir regu la quatrieme dose
(139). L'introduction de vaccins doit étre envisagée dans le contexte de plans nationaux complets de

lutte contre le paludisme.
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La demande de vaccins antipaludiques est sans précédent. Au moins 28 pays d’Afrique envisagent
d’introduire le vaccin contre le paludisme dans leurs programmes de vaccination des enfants et dans
le cadre de leurs stratégies nationales de lutte contre le paludisme (144). Chaque année, au moins 40
a 60 millions de doses de vaccin antipaludique seront nécessaires d’ici 2026. L'augmentation devrait

ensuite se poursuivre, passant a 80-100 millions de doses par an d’ici 2030 (139,144).

En effet, par exemple, des juillet 2023, douze pays de diverses régions d’Afrique ont recu un total de
18 millions de doses pour la période 2023-2025 (145), en accordant la priorité aux zones ou les besoins
sont les plus élevés, ou le risque de morbidité et de mortalité palustre chez les enfants est le plus élevé,

jusqu’a ce que l'approvisionnement en vaccins augmente pour répondre pleinement a la demande.

Ce déploiement est une étape cruciale pour lutter contre ce qui constitue I'une des principales causes

de déces sur le continent africain.

L’acces aux soins et le dépistage sont un véritable enjeu de la lutte contre la maladie. Les données les
plus récentes démontrent ces progres, tout en mettant en lumiere les lacunes importantes et parfois
croissantes dans I'accés a des outils susceptibles de sauver la vie des personnes exposées au risque du

paludisme (146).

Entre les périodes 2005-2011 et 2015-2019, I'utilisation des CTA chez les jeunes enfants pour lesquels
des soins avaient été sollicités, est passée d’une médiane de 39 % a 76 % en Afrique subsaharienne

(146).

Le Tableau IV suivant résume la situation actuelle continent par continent (147,148) :

Officiellement, le paludisme a été éradiqué d’Europe.

Durant la période 2000-2021, aucun déces par paludisme indigene n’a

été signalé dans la région. (148)
Europe

En revanche, la Russie est a surveiller car il y persisterait une
transmission de paludisme due a P.vivax capable de se ré-implanter

temporairement dans tout le sud de I'Europe.
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Afrique

Paludisme tres répandu en Afrique subsaharienne ou co-existent P.
falciparum et P.ovale et, de maniére plus sporadique, P. malariae et
P. vivax en Afrique de I'Est. Il existe une transmission faible en Afrique
du Nord, au Cap-Vert et a I'lle Maurice. L’lle de la Réunion est indemne.
En revanche, la transmission est bien présente aux Comores, dont

Mayotte, et a Madagascar ou co-existent quatre espéces.

Amérique

Paludisme éradiqué en Amérique du Nord.

Transmission en Amérique Centrale (P. vivax) mais les Caraibes, Haiti,
et une partie de la République Dominicaine sont indemnes, tout

comme la Guadeloupe et la Martinique.

En Amérique du Sud, la transmission est essentiellement due a P.
falciparum (avec présence de souches trés résistantes aux amino-4-
quinoléines dans tout le bassin amazonien) et a P. vivax. Le paludisme

sévit toujours en Guyane francaise.

Les villes, notamment Cayenne, Kourou et Saint-Laurent du Maroni

sont indemnes.

Asie

Toute I’Asie du Sud-Est (Myanmar, Chine du Sud, Thailande, Vietnam,
Cambodge, Laos, Malaisie, Indonésie, Philippines) est touchée par une
transmission due a P. falciparum (avec présence, dans certaines
régions de souches multirésistantes dont résistance émergente a
artémisinine et ses dérivés depuis 2009 (149)) a P. vivax et a P.

knowlesi.

Les autres régions et la péninsule indienne sont atteintes par P. vivax
et P. falciparum mais ne sont pas concernées par le phénomene de
multirésistance. A la différence de I’Afrique, ol la transmission est
beaucoup plus homogeéne, la transmission en Asie se fait sous forme
de foyers disséminés en milieu rural dans les zones de collines boisées.

Toutes les grandes villes asiatiqgues sont indemnes (sauf les villes

indiennes).
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La transmission du paludisme est hétérogene. L'Australie et la
Nouvelle-Zélande sont indemnes. Cependant, certaines fles sont
Océanie .
atteintes (Nouvelle Guinée, lles Salomon) et d’autres non (Polynésie

Francaise, Nouvelle Calédonie, Wallis et Futuna, Fidji, Hawaii)

P. falciparum sévit sur la cote ouest de la péninsule arabique et au
Proche et Moyen Orient | Yémen. Toutes les villes sont indemnes ainsi que Bahrein, Israél,

Jordanie, Liban, Koweit, Qatar

Tableau IV : Répartition géographique du paludisme sur les différents continents (147,148)

g) Aspects cliniques

Acceés palustre de primo-invasion a P. falciparum :

C’est la forme clinique la plus observée en France étant donné qu’elle atteint les sujets non immunisés,

comme les voyageurs.

L’invasion est caractérisée par un embarras gastrique fébrile souvent accompagnée d’un malaise
général avec myalgies, céphalées et parfois troubles digestifs. Ultérieurement le foie peut augmenter
de volume et devenir un peu douloureux, la rate devient palpable au bout de quelques jours, les urines

sont rares, foncées et peuvent contenir des protéines (97).

Le tableau clinique est donc totalement non spécifique et le risque majeur est de « passer a coté du

diagnostic » si I’'on n’a pas la notion d’un voyage en zone d’endémie.

Acceés palustre a fievre périodique (Tableau V) :

Il s’agit de la forme clinique correspondant a la description de la triade classique de I’accés palustre :
frissons, chaleur, sueurs survenant tous les 1 a 3 jours. En pratique elle n’est observée de maniere
typique que dans les infestations a P. vivax, P. ovale et P. malariae, faisant suite a un acces de primo-

invasion non traité, mais pouvant survenir longtemps apres I'épisode fébrile initial (147,150).

L’acces est souvent précédé d’une phase prodromique, toujours identique chez un méme patient, qui
associe lassitude et troubles digestifs (151). L’acceés débute classiquement le soir et dure une dizaine

d’heures, associant successivement les stades suivants :
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Stade de frissons (= 1 h)

La température atteint 39 °C. La rate augmente de volume, la

tension artérielle diminue.

Stade de chaleur (= 3-4 h)

La température peut dépasser 40 °C. La rate diminue de volume.

S’accompagne de céphalées et douleurs abdominales.

Stade de sueurs (= 2-4 h)

La température s’effondre brusquement. Les urines sont
foncées, la tension artérielle remonte. S’accompagne d’une

sensation de bien-étre, d’euphorie, concluant la crise.

Fiévre tierce avec clocher

thermique survenant

all i3,J5..

Correspond a une schizogonie de 48 heures. Elle peut étre
réguliére : infection par P. vivax ou P. ovale ou irréguliére et

faire suite a un acces de primo-invasion a P. falciparum.

Fiévre quarte avec clocher

thermique survenant

all, Ja,)7..

Correspond a une schizogonie de 72 heures et elle est donc

observée exclusivement au cours des infections a P. malariae.

Fievre guotidienne avec

clocher thermique survenant

toutes les 24 h

Pour les rares acces dus a P. knowlesi ou, parfois, pour des
infections par deux clones de P. falciparum décalés de 24

heures.

Tableau V : Les différents stades de |’accés palustre a fiévre périodigue (97)

Quelle que soit I'espéce en cause, la répétition des accés s'accompagne d'une anémie et d'une

splénomégalie progressivement croissantes, liées aux crises d’hémolyse successives (répercussions

graves chez les enfants) (152).

Le paludisme grave :

Le paludisme a P. falciparum du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie, femme enceinte,

expatrié, voyageur) est potentiellement mortel. Il est donc primordial de connaitre les critéres de

gravité du paludisme a P. falciparum (153) (Tableau VI) pour identifier les patients qui justifient d’une

hospitalisation en urgence.
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Pronostic Critéres cliniques etjou biologiques Fréquence

++H+ Défaillance neurologique incluant : obnubilation, confusion, somnolence, prostration ; coma avec score de =+t
Glasgow < 11 ; convulsion|s)

+H Défaillance respiratoire incluant : 51 VM ou VNI : Pa0; [Fi0; <300mmHg ; 51 non ventilé PaD, < 60 mmHg et/ou +
Sp0z <92 % en air ambiant et/ou FR > 30/min ; signes radiologiques : images interstitielles etfou alvéolaires

+++ Défaillance cardiocirculatoire incluant : PAS < 80 mmHg et/ou présence de signes périphériques d'insuffisance ++
circulatoire ; nécessité de drogues vasopressives® et lactate > 2 mmol/L

++ Hémorragie : définition clinique -

+ letére - clinique ou bilirubine totale > 50 pmaol/L 4=

+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dL, hématocrite <20 % +

+ Hypoglycémie : glycémie <2,2 mmaol/L +

+ie Acidose : bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L, ou acidémie avec pH <735 (surveillance rapprochée dés ++
que bicarbonates < 18 mmol/L)

+++ Hyperlactatémie : > 2 mmaol/L (a fortiori si>5 mmol/L) -+

++ Hyperparasitémie : > 4 % (voir texte long) 4=

++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 pmol(L ow urée > 20 mmol /L 4=

VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire ; PAS © pression artérielle systoligue.

4 Si Plasmodium vivax : mémes critéres sans parasitémie > 4 % (car rarement > 2 %), anémie ictére fréquents, quelgues cas de SDRA, rareté de atteinte neurologique et de
lacidose.

b 51 Plasmodium knowlesi : mémes critéres mais hyperparasitémie dés que > 2 %, atteintes hépatique et rénale fréquentes, atteinte neurologique trés rare,

¢ Moradrénaline ou adrénaline

Tableau VI : Critéres du paludisme grave de I'adulte a P. falciparum (153)

Un paludisme grave peut prendre différentes formes cliniques, dont la plus importante est I’atteinte
cérébrale. Le terme acces pernicieux (neuropaludisme ou cerebral malaria) regroupe tous les
symptoémes neurologiques survenant a la suite d’une atteinte cérébrale au cours de I'accés palustre

(147).

Le début peut étre progressif ou brutal (Tableau VII) :

Début progressif Début brutal

Fievre irréguliere, syndrome algique diffus, | Triade symptomatique (fievre, coma,
associé a des troubles digestifs. convulsions) a laquelle s’ajoute fréquemment

une détresse respiratoire.
L'examen clinique peut déja révéler une

composante neurologique faisant évoquer

I’évolution vers un paludisme grave.

Tableau VII : Différences entre début progressif et début brutal (97)
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Phase d’état (Tableau VIII) :

La fievre est le plus souvent tres élevée et le tableau neurologique se compléte avec un ou plusieurs

symptomes parmi :

Troubles de la conscience

Constants mais d’intensité variable (de I'obnubilation au coma
profond), avec un score de coma de Glasgow < 11 chez I'adulte

ou un score de Blantyre < 3 chez I'enfant.

Prostration

Le malade est si faible qu’il est incapable de s’asseoir, de se

mettre debout ou de marcher sans assistance.

Nettement plus fréquentes chez I'enfant que chez I'adulte.

Convulsions
Généralisées ou localisées.
Déficit en base > 8 mEq/L ou, en I'absence de cette donnée, un
taux de bicarbonate plasmatique < 15 mmol/L ou une lactémie
Acidose

veineuse = 5mmol/L. L'acidose sévére se manifeste au niveau

clinique par une détresse respiratoire.

Hypoglycémie

Glycémie < 2,2 mmol/L (< 40 mg/dL)

Anémie palustre sévere

Concentration d’hémoglobine < 5 g/dL ou hématocrite < 15 %
chez I'enfant < 12 ans (< 7 g/dL et < 20 %, respectivement, chez

I’adulte), avec une numération plaquettaire > 10 000/pL.

Insuffisance rénale

Créatinine sérique ou plasmatique > 265 pmol/L (3 mg/dL) ou

urée sanguine > 20 mmol/L.

Ictére

Bilirubine sérigue ou plasmatique > 50 umol/L (3 mg/dL) avec

une numération parasitaire > 100 00/uL.

(Edéme pulmonaire

Confirmé par examen radiologique, ou saturation en oxygene
30/min, souvent accompagnées d’un tirage sous-costal et de

rales crépitants a I'auscultation.

Saignements importants

Dont saignements récurrents ou prolongés du nez, des gencives

ou des sites de ponction veineuse ; hématémese ou méléna.
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Le choc compensé se définit par un temps de remplissage
capillaire 2 3 s ou un gradient de température au niveau des

Etat de choc jambes mais sans hypotension.

Le choc décompensé se définit par une tension artérielle

systolique

Hyperparasitémie Parasitémie a P. falciparum > 10 %

Hypotonie. La raideur et I'opisthotonos peuvent se voir dans

Troubles du tonus
les formes tres évoluées et sont de mauvais pronostic.

Tableau VIII : Symptomes de la phase d’état du paludisme grave (80,97,153)

Non traité, le neuropaludisme est mortel en deux ou trois jours. Il s’agit donc d’'une urgence
diagnostique et thérapeutique, le plus souvent réalisée initialement en réanimation. Avec une prise
en charge adaptée, la mortalité reste lourde (10 a 30 %). Lorsqu’elle est effective, la guérison se fait
généralement sans séquelle, sauf chez I’'enfant (5 a 10 % de séquelles définitives). Le pronostic global

repose essentiellement sur la rapidité du diagnostic (30,97).
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Diagnostic et nouvelles techniques (153—-155)
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Figure 18 : Acces palustre d’importation : conduite a tenir chez I'adulte (153)

Avant qu’un diagnostic ne soit posé, il est important de savoir s'il existe des signes d’orientation

cliniques et des signes d’orientation biologiques sur lesquels s’appuyer (Figure 18).

Signes d’orientation :

En effet, au niveau clinique, « toute fiévre au retour d’une zone d’endémie est un paludisme jusqu’a

preuve du contraire » (97).

De plus, face a une suspicion d’accés palustre, il convient de rechercher immédiatement des signes

cliniques de gravité, notamment neurologiques. La présence d’un signe neurologique, quel qu’il soit,

impose une hospitalisation d’urgence.
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Au niveau biologique, la présence d’'une thrombopénie précoce est fréquente, indépendamment de
I'espece plasmodiale. Cette thrombopénie est d’intensité variable mais peut étre parfois sévere (< 50
G/L). Une thrombopénie < 150 G/L, sans étiologie connue, associée éventuellement a une
interférence sur les histogrammes des automates de cytologie doit faire penser a un acces palustre
et entrafner une recherche spécifique de Plasmodium et ce, d’autant plus, dans un contexte de séjour

en zone d’endémie (124).

De plus, la présence d’'une anémie hémolytique est un bon signe d’orientation mais elle peut manquer,

surtout au début d’une primo-invasion. L’anémie sera plus souvent présente chez un sujet en rechute.

Diagnostic de certitude (Figure 19) :

Le diagnostic est ensuite confirmé par la mise en évidence du Plasmodium dans le sang via un
examen au microscope. Les techniques recommandées pour le diagnostic du paludisme en France
doivent combiner une méthode de haute sensibilité (goutte épaisse, QBC Malaria test (Quantitative
Buffy Coat Malaria = Couche leucocytaire quantitative) ou technique de biologie moléculaire a réponse
rapide) et un frottis sanguin mince (évaluation de la parasitémie et identification de I'espéece par
caractérisation des stades morphologiques de Plasmodium) afin de rendre un diagnostic dans les deux

heures (153).

Un autre examen, la PCR (Polymerase Chain Reaction), permet de détecter I’ADN du parasite en
guelques heures avec une grande fiabilité. Autrefois disponible plus aisément dans les pays riches, cet
examen est aujourd’hui beaucoup plus accessible, notammennt suite a la crise de la COVID 19, qui

a alors largement contribué a son extension (153).

Pour tenter de simplifier et d’améliorer le diagnostic biologique du paludisme, notamment en zone
d’endémie, d’autres techniques ont été développées, dont les tests rapides par immuno-
chromatographie sur bandelette. Le principe est la détection immunochromatographique d’antigénes
plasmodiaux : ['Histidine Rich Protein-2 (HRP2) spécifique de P. falciparum, les lactates
déshydrogénases (pLDH), soit spécifiques de P. falciparum (Pf-pLDH) ou de P. vivax (Pv-pLDH), soit
communes a toutes les espéces de Plasmodium impliquées en pathologie humaine (pan-pLDH) ou

encore |'aldolase (commune a toutes les espéces) (153).

58



Le principe du QBC Malaria test est quant a lui basé sur une centrifugation en tube capillaire et un

marquage non spécifique des parasites par un fluorochrome. Sa sensibilité est équivalente a celle de

la goutte épaisse.

Des techniques de biologie moléculaire ont été développées pour le diagnostic du paludisme. Leur

sensibilité est excellente et elles permettent un diagnostic d’espéce. Elles peuvent donc constituer

une aide au diagnostic dans certains cas difficiles. Mais leur temps de réalisation et leur co(t ne

permettent pas, a I’heure actuelle, de les envisager en diagnostic de routine (97).
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Figure 19 : Logigramme du diagnostic biologique du paludisme (153)
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Résultats (critéres pour le diagnostic d’espéce) (Tableau IX)

P. falciparum

P. vivax

P. ovale

P. malariae

AN

Frottis bigarré
Aspect général | Aspect monotone,
Frottis bigarré avec Frottis bigarré
du frottis pluriparasitisme
pluriparasitisme
Hématies
Hématies parasitées
Hématies
Hématies parasitées ovalisées avec
Aspect de diminuées de
parasitées non déformées, extrémités
I’lhématie taille pigment
déformées, Granulations de frangées,
parasitée palustre tres
Taches de Maurer | Schuffner au stade | Granulations de
abondant
trophozoite Schuffner
(trophozoites)
Trophozoite en
Rosace irréguliere, bande
Parasites jeunes, Rosace
gamétocytes équatoriale,
petite taille, irréguliére,
Aspect occupant la Rosace trés
absence de gamétocyte
morphologique totalité de réguliere,
rosace, n’occupant pas la
du parasite I’hématie, « corps Gamétocyte
Gamétocyte en totalité de
amiboides » occupant la
banane I’hématie
totalité de
I'hématie
o) Y
¥ = oy 4 9 oo P96
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Tableau IX : Criteres majeurs de diagnostic d'espéce (156)
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i) Stratégie thérapeutique

Le traitement tient compte (157) :

De l'espece de Plasmodium en cause, de sa chimiorésistance (origine géographique du patient)

De I'évolution possible de la maladie (acces simple, acces grave).

Néanmoins, il est préférable d’utiliser si possible :

Des associations a dose fixe plutot que des formes pharmaceutiques contenant des agents
uniques, co-emballées sous plaquette thermoformée ou présentées en vrac ;
Pour les jeunes enfants et les nourrissons, des formulations pédiatriques, solides de

préférence (des comprimés dispersibles, par exemple) plutot que liquides.

(1) Traitement du paludisme non compliqué a P. falciparum, P.

vivax, P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi

Traitement du paludisme non compliqué a P. falciparum (80)

Les enfants et les adultes présentant un paludisme non compliqué a P. falciparum (a I’exception des

femmes enceintes pendant le premier trimestre de la grossesse, auxquelles on préconise

spécifiguement I'association CTA arthéméther + luméfantrine selon les recommandations les plus

récentes parues en octobre 2023 (80)) sont traités avec I'une des combinaisons thérapeutiques a base

d’artémisinine (CTA) suivantes :

v' Artéméther + luméfantrine : deux fois par jour pendant 3 jours (six doses au total). Les deux

premieres doses doivent théoriquement étre administrées a 8 h d’intervalle ;

Artésunate + amodiaquine : 4 (2-10) mg/kg de poids corporel (p.c.) par jour d’artésunate et

de 10 (7,5-15) mg/kg de p.c. par jour d’amodiaquine, une fois par jour pendant 3 jours) ;

Artésunate + méfloquine : 4 (2-10) mg/kg de p.c. par jour pour 'artésunate et de 8,3 (7-11)

mg/kg de p.c. par jour pour la méfloquine, administrées une fois par jour pendant 3 jours) ;

Dihydroartémisinine + pipéraquine: 4 (2-10) mg/kg de p.c. par jour pour la
dihydroartémisinine et 18 (16-27) mg/kg de p.c. par jour pour la pipéraquine, administrées une

fois par jour pendant 3 jours chez I'adulte et I'enfant pesant > 25 kg. Les doses cibles et les
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intervalles posologiques chez I'enfant pesant < 25 kg sont de 4 (2,5-10) mg/kg de p.c par jour

pour la pipéraquine, admninistrées une fois par jour pendant 3 jours ;

v' Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine (SP): 4 (2-10) mg/kg de p.c. par jour pour
I'artésunate administré une fois par jour pendant 3 jours et d’au moins 25/1,25 (25-70/1,25-

3,5) mg/kg de p.c. pour la sulfadoxine-pyriméthamine administrée en prise unique le jour 1 ;

v Artésunate + pyronaridine selon les recommandations les plus récentes parues en octobre
2023 mais n’ayant pour I'heure pas fait I'objet d’une évaluation selon la méthode GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (80). Les doses cibles
sont de 4 (2-10) mg/kg de p.c. par jour pour I'artésunate administré une fois par jour pendant
3 jours et d’au moins 25/1,25 (25-70/1,25-3,5) mg/kg de p.c. pour la sulfadoxine-

pyriméthamine administrée en prise unique le jour 1.

Dans le cadre d’une CTA, le traitement avec un dérivé de I'artémisinine doit étre de 3 jours.

Traitement du paludisme non compliqué dans les zones ou P. vivax est sensible a la chloroquine : (80)

Le traitement du paludisme a P. vivax a un double objectif : guérir I'infection sanguine aigué et éliminer
les hypnozoites du foie afin d’éviter des rechutes ultérieures. Il s’agit de ce que I'on appelle la «

guérison radicale » (80).

En ce qui concerne le paludisme a P. vivax sensible a la chloroquine, le traitement de I'acces peut faire
appel soit a une CTA soit a la chloroquine. Une dose totale de 25 mg de chloroquine base par

kilogramme de poids corporel administrée par voie orale est efficace et bien tolérée.

Le traitement consiste a administrer une dose initiale de 10 mg de chloroquine base par kilogramme
de poids corporel (kg de p.c.), suivie de 10 mg/kg de p.c. le deuxiéme jour et de 5 mg/kg de p.c. le

troisieme jour.

La réponse initiale a toutes les CTA est rapide dans le cas du paludisme a vivax, témoignant de la
sensibilité élevée vis-a-vis des dérivés de I'artémisinine, mais, @ moins que la primaquine ne soit
administrée, les rechutes sont fréquentes. En effet, afin d’obtenir une guérison radicale et de
prévenir les rechutes, il est recommandé de traiter les enfants et les adultes atteints de paludisme a
P. vivax ou P. ovale (a I'exception des femmes enceintes, des nourrissons de moins de 6 mois, des

femmes allaitant des nourrissons de moins de 6 mois, des femmes allaitant des nourrissons plus agés
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a moins qu’ils ne soient connus comme non déficients en G6PD et des personnes présentant un déficit
en G6PD) avec une cure de primaquine (0,25 a 0,5 mg de primaquine par kilogramme de poids
corporel, une fois par jour pendant 14 jours, en méme temps que la CTA (80,158)) quel que soit le

contexte de transmission.

Des doses totales de 3,5 mg de base par kilogramme de poids corporel (0,25 mg/kg de p.c./jour) sont
nécessaires pour les souches tempérées et 7 mg de base/kg de p.c. (0,5 mg/kg de p.c./jour) pour la
forme tropicale de P. vivax qui donne souvent lieu a des rechutes et qui est répandue en Asie du Sud-

Est et en Océanie.

Les profils de récurrence ultérieure sont variables, faisant écho a la cinétique d’élimination des
médicaments associés. Par conséquent, les récurrences, que I'on assimile a des rechutes, apparaissent
plus tot avec I’association artéméther + luméfantrine qu’avec les associations dihydroartémisinine
+ pipéraquine ou artésunate + méfloquine car la luméfantrine est éliminée plus rapidement que la

méfloquine ou la pipéraquine (80).

Traitement du paludisme non compliqué dans les zones ou P. vivax est résistant a la chloroquine (80)

Le traitement recommandé est une CTA contenant la pipéraquine, la méfloquine ou la luméfantrine,

méme si I'association artésunate + amodiaquine peut également se montrer efficace.

Dans la revue systématique des CTA pour le traitement du paludisme a P. vivax (159), I’association
dihydroartémisinine + pipéraquine a eu un effet prophylactique plus long que les CTA de demi-vie
plus courte (artéméther + luméfantrine, artésunate + amodiaquine), avec une récurrence de la

parasitémie significativement plus faible au cours des 9 semaines de suivi.

La demi-vie de la méfloquine est semblable a celle de la pipéraquine, mais |’association
dihydroartémisinine + pipéraquine pour traiter les mono-infections a P. vivax n’a pas été comparée

directement a I'association artésunate + méfloquine dans les essais.
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Traitement du paludisme non compliqué a P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi (80)

La résistance de P. ovale, P. malariae et P. knowlesi aux antipaludiques n’est pas bien caractérisée et
les infections provoquées par ces trois espéces sont généralement considérées comme sensibles a la

chloroquine. Seul un cas de résistance a été recensé en 2002 en Indonésie (113).

Les stades sanguins de P. ovale, P. malariae et P. knowlesi doivent par conséquent étre traités par le

schéma thérapeutique standard de CTA ou de chloroquine, comme pour le paludisme a P. vivax.

Infections palustres mixtes (80)

Les infections palustres mixtes sont courantes dans les zones d’endémie. C’est a partir des techniques
d’amplification des acides nucléiques, telles que la PCR, que les infections mixtes sont le mieux

diagnostiquées.

Les CTA sont efficaces contre toutes les espéces de plasmodies et constituent de ce fait le traitement

de choix pour les infections mixtes (80).

(2) Traitement du paludisme grave (80)
Le taux de mortalité du paludisme grave en I'absence de traitement (du neuropaludisme en particulier)
avoisine les 100 %. Si un traitement antipaludique efficace accompagné de soins de soutien est

administré sans délai, le taux tombe globalement a 10-20 % (80).

Le principal objectif du traitement du paludisme grave est d’éviter le décés du patient, les objectifs

secondaires étant la prévention des séquelles et d’une recrudescence.

Les recommandations de 'OMS indiquent de traiter les adultes et les enfants présentant un paludisme
grave (y compris les nourrissons, les femmes enceintes quel que soit le trimestre de grossesse et les
femmes allaitant au sein) avec de I’artésunate par voie intraveineuse ou intramusculaire pendant au
moins 24 h et jusqu’a ce qu’ils puissent tolérer un traitement par voie orale. Une fois que le malade
a recu au moins 24 h de traitement parentéral et qu’il peut absorber un médicament par voie orale,
compléter le traitement par 3 jours d’'une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine (CTA :

artésunate + amodiaquine, artéméther + luméfantrine ou dihydroartémisinine + pipéraquine).
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Deux classes de médicaments sont actuellement disponibles pour le traitement du paludisme grave
par voie parentérale : les dérivés de I’artémisinine (artésunate ou artéméther) et les alcaloides du
quinquina (quinine et quinidine). L’artésunate par voie parentérale représente le traitement de choix
pour toutes les formes de paludisme grave. A défaut d’artésunate, utiliser I’artéméther de préférence

a la quinine pour traiter les enfants et les adultes présentant un paludisme grave.

Les enfants pesant moins de 20 kg doivent recevoir une dose plus élevée d’artésunate (3 mg/kg de p.c.
par dose) que les enfants plus grands et les adultes (2,4 mg/kg de p.c. par dose) afin que I'exposition

au médicament soit équivalente.

Si le malade a présenté des troubles de la conscience au début, les CTA contenant de la méfloquine
sont a éviter car la méfloquine est associée a une incidence accrue de complications

neuropsychiatriques.

A défaut de CTA, il est possible d’avoir recours aux associations artésunate + clindamycine, artésunate
+ doxycycline, quinine + clindamycine ou quinine + doxycycline pour la poursuite du traitement. La
doxycycline est préférable aux autres tétracyclines parce qu’on peut la donner une fois par jour et
gu’elle ne s’accumule pas en cas d’insuffisance rénale, mais elle ne doit pas étre administrée aux
enfants. Le paludisme grave est associé a de nombreuses manifestations et complications qui doivent

étre décelées rapidement et traitées symptomatiquement (Tableau X) :

Manifestation ou complication Prise en charge immédiate ®

Maintenir les voies aériennes dégagées, placer le malade sur le
coté, exclure toute autre cause de coma pouvant étre traitée
Coma (neuropaludisme) (ex: hypoglycémie, méningite bactérienne), éviter tout
traitement d’appoint potentiellement nocif, intuber si

nécessaire.

Eponger le malade & I'eau tiéde, I'éventer, le placer sous

Hyperpyréxie
couverture rafraichissante et lui donner du paracétamol.
Maintenir les voies aériennes dégagées ; administrer sans délai
du diazépam, du lorazépam ou du midazolam par voie
Convulsions

intraveineuse ou rectale, ou du paraldéhyde en intramusculaire.

Controler la glycémie.
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Hypoglycémie

Controler la glycémie, corriger I’hypoglycémie et maintenir une
glycémie normale par perfusion de glucose. Bien que
I’hypoglycémie soit définie par un taux de glucose inférieur a 2,2
mmol/L, le seuil d’intervention est < 3 mmol/L pour les enfants
de moins de 5 ans et <2,2 mmol/L pour les enfants plus agés et

les adultes.

Transfuser du sang total frais diment controlé.

Edéme pulmonaire aigu ®

Maintenir le malade en position semi-assise a 45°, lui donner de
I’oxygéne et un diurétique, arréter les apports liquidiens par voie
intraveineuse, intuber et en cas d’hypoxémie engageant le
pronostic vital, maintenir une pression expiratoire positive ou

une pression positive continue.

Lésions rénales aigués

Exclure les causes pré-rénales, vérifier I’équilibre hydrique et le
sodium urinaire ; en cas d’insuffisance rénale installée, mettre le
malade sous hémofiltration ou hémodialyse ou, a défaut, sous

dialyse péritonéale

Hémorragie spontanée et

troubles de la coagulation

Transfuser du sang total frais diment controlé (cryoprécipité,
plasma frais congelé et plaquettes si disponible), injecter de la

vitamine K.

Acidose métabolique

Exclure ou traiter une hypoglycémie, une hypovolémie ou une
septicémie. Mettre le malade sous hémofiltration ou

hémodialyse si acidose métabolique sévere.

Etat de choc

Suspecter une septicémie, antibiothérapie a large spectre par

voie parentérale, corriger les troubles hémodynamiques.

20n suppose qu’un traitement antipaludique approprié aura été commencé dans tous les cas.

b Prévenir I’'oedéme pulmonaire aigu en évitant une hydratation excessive.

Tableau X : Prise en charge clinique des complications graves du paludisme a P. falciparum (80)

66



Lorsqu’il n’est pas possible de donner le traitement d’un paludisme grave dans son intégralité, mais
gue des injections sont envisageables, il est recommandé d’administrer aux adultes et aux enfants une
dose unique d’artésunate par voie intramusculaire et les orienter vers un établissement approprié
pour la suite des soins. A défaut d’artésunate par voie intramusculaire, il est recommandé
d’administrer de I'artéméther par voie intramusculaire ou, si ce dernier n’est pas disponible non plus,

de la quinine par voie intramusculaire.

Lorsqu’il n’est pas possible de procéder a une injection intramusculaire d’artésunate, il est
recommandé de traiter les enfants de moins de 6 ans par une dose unique d’artésunate par voie
rectale (10 mg/kg de p.c.) et de les orienter immédiatement vers un établissement approprié pour la
suite des soins. L'artésunate par voie rectale ne doit pas étre utilisé chez les enfants plus agés et les

adultes.

k) Chimioprophylaxie antipaludique (CPAP)
Concernant le paludisme, les zones de résistance du Plasmodium falciparum a la chloroquine ont été
déterminées, comme pour chaque année par le Centre National de Référence de la chimiorésistance

du paludisme.

En France, jusqu’en 2022, I'INVS (Institut de Veille Sanitaire) publiait chaque année dans le BEH
(Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire) des recommandations sanitaires destinées aux voyageurs
incluant les modalités de chimioprophylaxie antipaludique selon les zones visitées. Depuis mai 2023,
ces recommandations ont été reprises et sont publiées par I'intermédiaire du Haut Conseil en Santé

Publique (86) (Tableau XI).
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Le choix de la CPAP doit prendre en compte (86) :

L’age et le poids du patient (pouvant conduire a des prescriptions hors AMM pour un poids
inférieur a 10 kg) ;

L’état de santé, pouvant entrainer des contre-indications (ex : grossesse) ;

Les éventuelles interactions avec d’autres médicaments (ex : AVK) ;

Une intolérance a une CPAP lors d’un précédent voyage ;

Les moyens financiers ;

Les données épidémiologiques disponibles et a jour concernant les résistances aux
antipaludiques.

Dans le cadre de la prévention du paludisme a P. falciparum : I’association atovaquone-
proguanil et la doxycycline sont les traitements recommandés en premiere intention. Ces
deux antipaludiques ont une efficacité élevée et comparable. En pratique, le choix dépend de
la tolérance (troubles digestifs plus fréquents avec |’atovaquone-proguanil, risque de
photosensibilisation avec la doxycycline), de la simplicité du schéma d’administration (7 jours
aprées le retour pour I'atovaquone-proguanil vs 28 jours pour la doxycycline), du risque
d’inefficacité plus élevé en cas d’oubli avec la doxycycline), des ressources financiéres des
voyageurs (doxycycline moins chere) et des contre-indications ou précautions d’emploi
spécifiques (enfants de moins de 8 ans et femmes enceintes pour la doxycycline, insuffisance

rénale sévere et interactions médicamenteuses pour I'atovaquone-proguanil) (86) ;

La méfloquine a une efficacité comparable a celles de I'atovaquone-proguanil et de la
doxycycline ; cependant, compte tenu de ses effets indésirables graves potentiels (voir
Tableau Xl), ce choix ne devra étre envisagé qu’en derniére intention chez I'adulte ; chez
I’enfant, les effets neurologiques semblent moins fréquents et le médicament a I'avantage

d’une prise hebdomadaire, ce qui peut améliorer la compliance (86).

= La chloroquine n’est plus recommandée pour la chimioprophylaxie du paludisme (86).

Les composés a base de la plante Artemisia (artémisinine et ses dérivés) ne sont pas autorisés pour

la chimioprophylaxie du paludisme; ils ne sont donc pas recommandés quels que soient la

présentation et le schéma proposés (86).
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Molécule Présentations

Cp* pédiatrique
(cpP)
4 62,5 mg/25 mg

Atovagquone-
Proguanil

Cp* adulte (cpA)
4 250 mg/100 mg

Cp* 250 mg
Cp* & 100 mg
Cp* sécable & 100

mg
Doxycycline

Cp* sécable & 250
mg

Méfloquine

Posologies enfant et adulte

Enfant :

5-T kg : dose équivalente & ¥z
cpFR/j

(hors AMM, préparation
magistrale nécessaire ou & défaut
& l'aide d'un coupe comprimé)
8-<11 kg: dose équivalente &

¥ cpP/]

(hors AMM, préparation
magistrale nécessaire ou & défaut
& l'aide d'un coupe comprimé)
11-< 21 kg : 1 cpP/j

21-<31 kg: 2 cpP/j

31-<40 kg : 3 cpP/j

> 40 kg : 1epAfj

Adulte : 1 cpA/]
Enfant :

=8 ans

et < 40 kg : 50 mg/j
=z8ans

et= 40 kg: 100 mg/j

Adulte : 100 mg/j

Enfant :

5

5-14 kg : hors AMM, dose
équivalente &

1/8 comprimé/semaine
(préparation magistrale
nécessaire)

15-19 kg : ¥ cp/semaine
> 19-30 kg : ¥z cp/semaine
> 30-45 kg : %4 cp/semaine
> 45 kg: 1 cp/semaine

Adulte : 1 comprimé/semaine

Durée, indications, précautions d"emploi,
contre-Indications

A prendre au cours d'un repas ou avec une boisson
lactée +/- sucrée pour les enfants (amer), & heure
fixe

Début du traltement : 24 h avant le jour d'entrée
dans la zone & risque

A prendre pendant le séjour et 1 semaine aprés le
départ de la zone de transmission du paludisme
Peut-&tre envisagé, si nécessaire, chez la femme
enceinte

Effets Indésirables : Troubles digestifs,
Interactions : Augmentation de I'INR** pour les
patients sous AVK***(risque hémorragique accru)
Contre-ndications : Insuffisance rénale sévére

A prendre au milieu du repas du soir et au moins 1
heure avant le coucher

Début du traltement : |2 veille du départ

Aprlm pendant le séjour et 4 semaines aprés le
départ de la zone de transmission du paludisme
Contredndications : grossesse, allaitement, dge < 8
ans,
géncrale
Effets Indésirables : photosensibilisation
Interactions : potentialisation de I'effet des AVK***
Début du traltement : 10 jours avant le départ (pour
les sufets n'ayant jamais pris de méfloquine, afin de
vérifier I'absence d'effets indésirables lors de la
deuxiéme prise, soit 3 jours avant I'entrée dans la
zone & risque)

A prendre pendant le séjour et pendant 3 semaines
aprés le départ de la zone de transmission du

ation avec les rétinoides par voie

paludisme
Comprimés & avaler de préférence au cours d'un
repas

Contre-dndications : antécédent de convulsions, de
troubles  neurologigues ou  psychiatriques,
insuffisance  hépatiqgue  sévére, traitement
concomitant par I'acide valproique

La fréquence des EIG Justifie de n'envisager la
primo-prescription qu'en demiére intention
Déconselliée en cas de pratique de la plongée

Pas de contre-indication liée & la grossesse (cf
chapitre 9.5)

* Cp : comprimé, Avant I"Age de 6 ans pour des ralsons pratiques, Il peut &tre nécessalre d'écraser les comprimés.
** INR : International Normalized Ratio. *** AVK: anti-vitamine K (warfarine, acénocoumarol, fluindione).

Tableau XI : Médicaments utilisables pour la chimioprophylaxie du paludisme chez I'’enfant et I’adulte

selon les derniéres recommandations en vigueur (86)

Certaines situations particulieres, liées a la durée, au type et a la destination du séjour (intensité de

I’exposition et niveau de transmission dans la zone), peuvent faire recommander apres analyse de la

balance bénéfice-risque, d’autres schémas prophylactiques (Tableau XII).
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Séjours itératifs de courte durée

Certains professionnels sont amenés a faire des
séjours brefs et répétés, principalement en zone
urbaine, en zone de transmission, pendant
plusieurs années, voire toute leur carriere
(navigants, ingénieurs et techniciens pétroliers
ou miniers, commerciaux...). Dans ces cas, une
chimioprophylaxie antipaludique prolongée est

inappropriée, voire inadaptée.

En zone sahélienne, une chimioprophylaxie
limitée aux périodes de forte transmission
(pendant la saison des pluies et les 6 semaines
qui suivent) peut étre envisagée. En cas de
séjour de plusieurs jours en zone rurale, la CPAP
reprend toute sa légitimité pour [|'Afrique

subsaharienne.

Pour les séjours a destination du reste de
I’Afrique, centrale, de I'Est et Australe la
prescription d’'une CPAP est recommandée
quelle que soit la saison. Il convient cependant
de tenir compte de la situation particuliere des
professionnels comme les navigants qui
effectuent des séjours rapprochés et qui
conduirait a une prise au long cours de CPAP.
Pour ces personnels, une abstention peut étre
discutée sous réserve d’une sensibilisation a la
conduite a tenir en cas de fiévre et I’application
des mesures de PPAV. Si une décision de
chimioprophylaxie est retenue, I'atovaquone-
proguanil sera privilégiée étant donné la durée

plus courte de prise apres avoir quitté la zone a

risque.
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Séjours en zone non endémique

Si une CPAP est nécessaire pour une partie du
séjour seulement, l’association atovaquone-
proguanil est particulierement adaptée en
raison de la prescription limitée a 7 jours apres

avoir quitté cette zone a risque.

Séjour de longue durée (> 3 mois)

La prévention du paludisme doit faire I'objet
d’une information approfondie. Il est
recommandé de remettre au patient un

document rédigé et d’insister sur la PPAV.

Lors du premier séjour de longue durée, on
recommandera aux voyageurs et expatriés une
CPAP pendant 3 a 6 mois. Au-dela de cette
durée, on peut faire évaluer la pertinence de sa
poursuite par un référent médical, selon le type

de séjour et la zone de séjour.

by

Dans les situations a haut risque (Afrique
subsaharienne essentiellement, terrain
individuel a risque), la CPAP est a maintenir le
plus longtemps possible, y compris pendant
toute la durée de I'expatriation si le risque le

justifie.

Dans tous les cas, il est indispensable que la prise
en soins rapide d’une fievre par le soignant le
plus proche ou le médecin référent local puisse
étre assurée (diagnostic parasitologique fiable et
rapide — les tests de diagnostic rapide (TDR) sont
disponibles dans la majorité des structures de
santé - et traitement antipaludique précoce en

cas de positivité).

Tableau XII : Situations particuliéres qui requiérent I'utilisation d’autres schémas prophylactigue (86)
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lll. LA PROTECTION VECTORIELLE

A. PROTECTION COLLECTIVE

1. Protection mécanique

a) Prévention, promotion des recommandations, contréle et

surveillance

La prévention est définie par 'OMS comme I'ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le

nombre et la gravité des maladies (160).

La promotion de la santé est, quant a elle, I'un des éléments essentiels des soins de santé primaires,
en méme temps qu’une fonction clé de la santé publique. Elle se définit comme un processus
permettant aux populations d’améliorer la maitrise de leur santé (161). Conceptuellement, la
promotion de la santé représente donc un processus politique et social qui combine d’une part des
actions visant a renforcer les aptitudes et les capacités des individus, et d‘autre part des mesures
visant a changer la situation sociale, environnementale et économique (161). Sa valeur est de plus
en plus reconnue ; elle constitue un moyen a la fois efficace et économique de réduire la charge de
morbidité et d’atténuer les effets sociaux et économiques des maladies. Les liens entre la promotion

de la santé, la santé et le développement humain et économique sont largement reconnus (162).

Ces notions s’avérent étre capitales dans le cadre de la lutte antivectorielle.

(1) Les derniéres recommandations au niveau national

Afin de limiter le risque d’importation et d’'implantation des maladies vectorielles transmises par des
moustiques, le ministere chargé de la santé a mis en place un dispositif de surveillance. Ce dernier
s’oriente autour de trois grands axes: la détection précoce de la présence de ces moustiques
vecteurs, la surveillance des cas humains de maladies qu’ils véhiculent (dengue, chikungunya...) et la

sensibilisation des personnes résidant dans les zones ol ces moustiques sont présents et actifs (163).
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Par exemple, dans les départements ol le moustique tigre Aedes albopictus est présent, un arrété

préfectoral définit chaque année les actions a mener dans les zones concernées (164) :

e Une structure de veille sanitaire recueille les signalements des cas (suspects ou confirmés) de
dengue et de chikungunya, effectués sans délai par les médecins et les responsables de

laboratoires de biologie médicale ;

¢ Une enquéte entomologique (concernant les insectes) est réalisée autour de chaque cas

humain recensé ;

o Des opérations de démoustication (traitements insecticides) peuvent étre réalisées autour

des habitations des malades et des établissements de santé.

Certaines régions de France (ex : Loire Atlantique) ont méme créé des livrets de bonnes pratiques
accessibles a tous, énoncgant et résumant les gestes a adopter au quotidien pour diminuer le nombre

de moustiques et éviter leur prolifération (165) (Figure 20).

Ces livrets informent également le grand public sur la maniere dont on peut se protéger des piqures,
sur les espéces présentes sur le territoire ainsi que sur les enjeux sanitaires liés aux piqures de ces

moustiques (165).
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Figure 20 : Extrait du livret de bonnes pratiques face au moustique de la région Loire Atlantique (165)
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De méme, le site ameli.com résume les mesures a prendre pour réduire les lieux de repos des

moustiques adultes (164) :

v" Réparer les fuites pour éviter la formation de flagues et la stagnation de I'eau, propices a la

reproduction des moustiques ;

v' Vérifier le bon écoulement des eaux de pluie en prévoyant une pente suffisante pour qu’elle

ne stagne pas les terrasses et vérifier I'écoulement des eaux usées ;

v' Réparer, curer et déboucher régulierement gouttieres, regards, caniveaux, siphons de sol et

drainages ;

v' Couvrir les réserves d’eau, bidons de récupération d'eau avec un voile moustiquaire ou un

simple tissu afin d’interdire tout accés aux moustiques (bidons d’eau, citernes, bassins) ;

v" Vider régulierement et complétement les réservoirs et colonnes des pieds de parasol qui se

remplissent avec les pluies ou l'arrosage ;

v" Ranger a l'abri des averses tous les objets pouvant contenir de I'’eau stagnante (pneus,

baches plastique, pots, seaux, poubelles de jardin, bacs, arrosoirs, brouettes, jeux d'enfants) ;
v' Vérifier que le bac a résidus et le tuyau d'évacuation de la climatisation sont exempts d'eau ;

v Eviter l'utilisation des pots de fleurs avec réserve. A défaut, empécher les moustiques

d’accéder a la réserve d’eau a I'aide de tissu ou de moustiquaire ;

v' Supprimer ou vider régulierement les petits récipients (vases, soucoupes des pots de fleurs)

ou les remplir de sable humide ;
v' Arroser avec modération et garder la terre humide sans eau apparente ;

v' Entretenir le jardin ou les végétaux de sa terrasse en débroussaillant, en taillant les herbes
hautes et les haies, en élaguant les arbres et en ramassant les fruits tombés et les débris

végétaux.

De maniere complémentaire a ces mesures individuelles, les collectivités procedent a la pulvérisation
d’insecticides notamment a I'occasion de flambées de dengue ou de chikungunya comme ce fut le cas
en Guyane, en 2014, ou les ministéres de la Santé et de I'Ecologie ont autorisé le recours au
malathion, un insecticide organophosphoré interdit dans I'Union Européenne afin d'enrayer

I'épidémie de chikungunya qui sévissait dans le département (166,167).
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(2) Cartes de présence des moustiques : I'exemple du

moustique tigre

En vue du contrble et de la surveillance de maladies (arboviroses) telles que la dengue ou le
chikungunya en France, le moustique tigre Aedes albopictus est surveillé en métropole depuis 1998
dans le cadre d’une convention placée sous I'égide du ministére de la Santé (DGS, surveillance a
I’échelle de la métropole) et des opérateurs publics de surveillance entomologique et de

démoustication, qui s’appuient sur les organismes suivants (168) :

e L’Entente Interdépartementale pour la Démoustication du littoral méditerranéen (EID
Méditerranée) ;
e L’Entente Interdépartementale Rhone-Alpes pour la Démoustication (EIRAD) ;

e Le Syndicat Intercommunal de lutte contre les moustiques (SLM) du Bas-Rhin.

Le plan national anti-dissémination du chikungunya et de la dengue prévoit pour la métropole le
renforcement de la surveillance entomologique et épidémiologique. Cette surveillance a pour
objectifs la détection précoce de la présence du vecteur Aedes albopictus et de patients
potentiellement virémiques ainsi que la mise en ceuvre de mesures de controle du vecteur et de
protection des personnes (168). Ceci passe par I’élaboration et la mise a jour de cartes de présence

du moustique tigre sur le territoire (Figure 21).

Les cartes officielles de diffusion du moustique tigre en France métropolitaine sont disponibles sur le
site du Ministére de la Santé et de la Prévention (169). Ces cartes, régulierement actualisées, sont

destinées a I'information des décideurs et du grand public.

Les départements dans lesquels le moustique tigre est implanté et actif, sont répartis en 2 catégories :
les départements faiblement colonisés, dans lesquels moins de 40 % des communes sont colonisées,

et les départements fortement colonisés dans lesquels au moins 40 % des communes le sont (169).

Le moustique tigre est essentiellement urbain. Son caractére anthropophile explique sa propagation
en constante progression en France métropolitaine depuis sa premiére détection a Menton en 2004

(169,170).
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Son principal mode d’expansion est la diffusion « en tache d’huile » autour de ses lieux d’'implantation
via les transports de personnes, principalement par voies routiéres. Le transport de marchandises

peut également contribuer au déplacement de stocks d’ceufs pondus sur celles-ci (168).

La distance entre les sites de ponte et d’éclosion des ceufs peut étre considérée comme un facteur de
risque, surtout si les sites de ponte possédent des caractéristiques climatiques trés différentes du site

d’éclosion (168).
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Figure 21 : Extension du moustique Aedes albopictus en France métropolitaine de 2004 a 2022 (171)

Le dispositif de surveillance repose sur des réseaux sentinelles de piéges pondoirs et de pieges a
adultes dont I'objectif est de détecter précocement la présence du moustique Aedes albopictus (Figure

22).

Grace a ces derniers, il est notamment possible de fournir des données sur I'introduction, la dispersion,
voire la densité des populations de moustiques tigre présentes afin de cibler les actions de
surveillance épidémiologique préventive pour la circulation de virus tels que ceux de la dengue, le

chikungunya ou encore le Zika (168).
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Figure 22 : Répartition des opérateurs de la surveillance en métropole en 2019 par département
(168)

En complément de ce réseau de pieges, un site de signalement (www.signalement-moustique.fr) est
mis a disposition du grand public pour informer de la présence de moustiques qui pourraient étre
des spécimens d’Aedes albopictus. Ainsi, tous les habitants, résidant ou non d’une zone intégrée au
réseau de pieges pondoirs, peuvent contribuer a la surveillance nationale du moustique Aedes

albopictus (168).

Cette stratégie est particulierement pertinente compte tenu du caractere nuisant et fortement

anthropophile d’Aedes albopictus (168).
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(3) Echantillonnage et inventaire de Culicidés (pieges pondoirs

et pieéges lumineux du CDC)

Le piege a femelles gravides, aussi appelé piége-pondoir ou piege a oviposition, est un outil permettant

la détection d’espéces de moustiques pondant dans des petits gites sombres (168).

Le but de ce type de piege est de fournir un site de ponte attractif pour I'espéce cible, stable,
contenant de I'eau en permanence et localisé dans un environnement lui-méme attractif (végétation

dense, proximité d’hotes) (172).

Le piége est constitué d’'un seau noir étiqueté, contenant de |'eau, une pastille de larvicide (Bacillus
thuringiensis israelensis type Vectobac DT®) et d’un support de ponte constitué d’'un carré de

polystyréne d’environ 5 cm x 5 cm (168) (Figure 23).

Ce support flottant présente I'avantage de suivre les variations du niveau d’eau. Les moustiques
femelles gravides peuvent alors pondre sur la tranche qui reste humide. Les ceufs ne sont pas
submergés par la remontée du niveau d’eau, ce qui limite considérablement I’éclosion de ces ceufs

(168,172).

Le larvicide a quant a lui pour réle d’empécher I’émergence de larves issues d’ceufs potentiellement

présents sur les rebords du seau en cas de remplissage par les précipitations (168).

Dans le but de suivre I’évolution de la dynamique saisonniére de la population de moustique installée
dans un territoire donné, des relevés réguliers sont effectués (168). Ces relevés peuvent parfois étre

plus espacés en période hivernale et sur les sites trés éloignés.

En zone colonisée, si I'échantillonnage est correctement réalisé et que la densité de pieges pondoirs
est suffisante dans une zone circonscrite, il est éventuellement possible pour ces pieges de fournir des

données sur la densité de la population.
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A — Carte, GPS, polystyréne extrudé 5*5*2cm, seau noir avec étiquette, tablette insecticide
(anciennement Dimilin® souvent remplacé par le Vectobac DT®), eau. B — Pieége en place.
C — Polystyrene prét pour le transport ou I'envoi au laboratoire de I'opérateur. D — Polystyréne avec

ceufs d’Aedes albopictus en observation binoculaire

Figure 23 : Mise en ceuvre du piege pondoir (168)

Les priorités de choix des sites de surveillance sont (168) :

Les sites en bordure de la zone colonisée ;

e Les principaux axes de transport routier en provenance de la zone colonisée (facteur essentiel du
réseau de surveillance) ;

e Les communes et agglomérations a proximité de la zone colonisée

e Les points d’arréts des axes de communications partant de la zone colonisée, de tous types
confondus (francaise, italienne ou espagnole) ;

e Grandes agglomérations sensibles (axes routiers, plates-formes logistiques, marché d’intéréts

nationaux...) ;

e Points d’entrée internationaux (ports, aéroports, ferroutage etc.).

Une fois ces principaux espaces couverts, d’autres sites de surveillance sont rajoutés dans les zones

non surveillées dans I'optique d’obtenir une meilleure supervision du territoire.
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Al'échelle nationale, le réseau de sites de surveillance permet un maillage global du territoire, tout en

conservant une cohérence entre la pression de piégeage et le risque d’introduction/colonisation
(Figure 24).
Dans le but de conserver une forte pression de piégeage sur les territoires a risque, seuls les

départements les plus isolés des flux de transports en provenance de la zone colonisée restent

exempts de surveillance active (168).

Dun Dusseldor!
+ etey FoVhampton Bnghear Ll Rilhan i P O Puge pondoir
Portimout a '
< A Prége adultes
. A Towjours
| néganf
; Anciennement
® A
- e

fons venezia

T Bologna
Citth i San
La Spezia Marino

L;'L%J h: 6 o6 Zacagoza wida ’“‘ . A, Nc:ru‘\
OSHAV _ ot

Barcelona

Figure 24 : Réseau sentinelle de pieges pondoirs déployé en 2019 en France métropolitaine (168)

Exemple de la région PACA (168) :

Dans cette région, I'Agence régionale de santé (ARS) estime que 97% des habitants vivent au contact

de ce moustique (173) (Figure 25).

Les réseaux de pieges installés dans les Alpes-Maritimes, le Var et les Bouches-du-Rhéne sont
principalement utilisés pour suivre finement la dynamique saisonniére de I'espéce. Les départements
des Alpes-de-Haute-Provence et des Hautes-Alpes font quant a eux I’objet d’une surveillance a visée

de suivi de la progression du moustique tigre (168).
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Dans les départements alpins (Alpes-Maritimes, Alpes-de-Haute-Provence et Hautes-Alpes),
I’altitude, la faible densité d’habitation et les voies de communication limitées semblent restreindre

I'installation de I'espéce (168).

+
o T(:-nnc
9
° )
[ et otured
TR £ ’,’ .
{ WIS A
| & S )
\ ) b f
> ‘\_‘A’, o]
'\’\ Dhé J
» §
o r
P »
< i
Y A
{ o
.“» aco,
[ o~ Mona
i a4
,.—{ P oy 2 3
L .___) Q o '
LY N
d(.A-'\.. t'é\v : .
\.._'/\_!’
2 ) ‘
l d’.‘,_.;. 07/-/ e
30 ko ] I

SLLAV

R 2

Figure 25 : Communes colonisées et réseaux de pieges
disposés en région Provence-Alpes-Cote d’Azur (168)

L'implication des citoyens dans la mise en ceuvre d’une stratégie de pieges pondoirs est primordiale
(174,175). Ainsi, soumis a 'appel a projets de recherche du programme Environnement-Santé-Travail

(EST) de ’ANSES en 2019, le projet VECTRAP a été accepté le 12 octobre 2020 (n°2020/1/114) (175).

D’une durée de 40 mois (novembre 2020 — mars 2024), il a pour objectif de démontrer I'efficacité de
la stratégie en situation réelle (en termes de réduction de I'abondance des moustiques), la faisabilité
et l'acceptabilité sociale d’'une nouvelle stratégie de lutte contre le moustique tigre basée sur le
piégeage massif au moyen de pieges pondoirs et de pieges a succion, alliée a la mobilisation citoyenne

(175).
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Les quatre volets principaux du projet sont les suivants (175) :

1. Evaluer le colt-bénéfice de la stratégie sur la santé et I'environnement (impact sur la
biodiversité et sur I'usage domestique et antivectoriel des insecticides) dans une approche de

lutte intégrée ;

2. Evaluer sur le terrain Iefficacité des pieges les mieux adaptés, en termes de réduction

d’abondance des deux espéeces de moustiques ;

3. Identifier les facteurs sociaux et cognitifs favorisant la participation active de la population et

I’adoption de la stratégie, en s’appuyant sur la mobilisation sociale ;

4. Diffuser et vulgariser la stratégie aupres des municipalités, en tant qu’acteurs-relais vers leurs

administrés et en mesurer les effets.

La deuxieme campagne de ce projet s’est déroulée entre avril et novembre 2022 dans 8 sites répartis

entre les communes de Clapiers, Castelnau-le-Lez et Saint-Clément-de-Riviére (176).

Pieége lumineux du CDC (Center for Disease Control) et inventaire des culicidés

Ce piege permet la capture d’'un nombre important de moustiques par rapport aux autres insectes, et
souvent plus de femelles que de males avec un double objectif : échantillonnage de la faune

culicidienne, étude des préférences trophiques des espéces de moustiques (11,177).

Le piege est formé d’une cellule constituée d’un cylindre en plastique dans lequel se trouve un moteur
portant a ses extrémités une hélice et une ampoule électrique (Figure 26). Le moteur est alimenté par
une batterie fournissant en général un courant continu de 6 volts. L’extrémité inférieure du cylindre
est reliée a un filet moustiquaire a I'intérieur duquel pend un sas plombé. L'extrémité supérieure est
recouverte d’un grillage qui empéche I'entrée d’insectes de grande taille pouvant étre des prédateurs
de moustiques. De ce fait, la lumiere (dont la source est constituée d’un tube fluorescent actinique de
23 cm monté verticalement entre trois tubes en plastique blancs (177)) attire les moustiques, alors

piégés par le ventilateur qui les aspire a I'intérieur du filet (11,177).
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Figure 26 : Piege lumineux du CDC (CDC light trap) et sa représentation schématique (11)

Afin d’augmenter les quantités de moustiques capturés, du gaz carbonique peut étre ajouté a ce type
de piege. Le gaz carbonique dégagé dans ce type de piege provient d’un pain de carboglace, qui agit
en synergie avec la lumiére pour attirer les moustiques. L'utilisation de CO; augmente la proportion de

femelles capturées (178).

Ce type de piege est généralement placé prées des gites de ponte des moustiques (ex : mare). lls sont
positionnés légerement en hauteur, a un endroit ou il y a de la végétation et une humidité relative
élevée. lIs ne doivent cependant pas étre installés prés d’une autre source de lumieére artificielle (ex :

batiments etc...) ou prés de lieux ou il y a des vents forts ou des fumées industrielles (178—180).

Si les moustiques capturés doivent étre analysés dans le cadre de I'étude de maladies vectorielles, ils
devront étre placés dans une glaciére ou exposés a du CO; jusqu’a ce que mort s’en suive, puis gardés

a cette température durant toutes les expérimentations et manipulations (180,181).

Exemple de I'utilisation du piége lumineux du CDC : Actualisation d’inventaire de moustiques des

flots francais d’Europa, Juan-de-Nova et Grande-Glorieuse (2000 — 2003) (182)

Les flots francais d’Europa, Juan-de-Nova et Grande-Glorieuse, isolés dans le Canal du Mozambique
(océan Indien), sont restés relativement préservés de I'anthropisation au cours de leur histoire. Classés
réserves naturelles intégrales, ils ne sont aujourd’hui habités en permanence que par un détachement
militaire et accueillent occasionnellement des personnels techniques et scientifiques. Des questions

d’ordre sanitaire et environnemental ont amené a I’étude de la faune culicidienne.
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Cing missions d’'une durée moyenne de 48 heures ont été effectuées a I'occasion des reléves du

personnel militaire en poste sur les iles entre janvier 2000 et juin 2003. Le temps passé sur les fles était

partagé entre la prospection des gites larvaires et les captures de moustiques adultes.

Celles-ci ont notamment été effectuées a I'aide de pieges lumineux de type miniature CDC light trap,

qui ont fonctionné de 17 heures a 5 heures. Les récoltes et les captures ont été réalisées dans les

différents biotopes naturels ainsi que dans les lieux de vie des personnels en poste sur les iles (camps

militaires et stations météorologiques). Les identifications morphologiques ont été effectuées a I'aide

des clés de détermination dichotomiques d’Edwards (183) et de Hopkins (184).

Huit espéces de Culicidés ont pu étre récoltées a I'état larvaire et/ou capturées a I'état adulte. Les

résultats des collectes sont présentés pour chaque flot dans le Tableau Xlll qui rappelle également les

mentions antérieures connues pour chacune des espéces.

espéces Europa Juan-de-Nova  Grande-Glorieuse
m. ant | f m. ant. | f m. ant. | f

Anopheles (Cellia) gambiae s.I. + o+

Aedes (Stegomyia) aegypti 57,10,12,13 + 10 + + 10 + +

Aedes (Aedimorphus) fowleri 3,9,10, 11

Ochlerotatus (Levua) fryeri , 8 + + o+

Ochlerotatus (Levua) dufouri 5

Eretmapodites plioleucus 1,2, 4

Culex (Culex) quinquefasciatus +

Culex (Culex) sitiens 10 +

Culex (Lutzia) tigripes +

Culex (Culex) tritaeniorhynchus 10 + + +

Mansonia (Mansonioides) uniformis +

m. ant. : mention antérieure; | : larve;f: femelle

1. Pauuian (1950); 2. Doucer (1950); 3. Greseing, collection IRD; 4. VIETTE (1966); 5. BRUNHES, comm. pers. & collection IRD;

6. RavaonanaHary (1978); 7. PicHon (1982); 8. RopHain & Boutonnier (1983); 9. Isautier (1985); 10. Sawvan, com perso;

11. RickensacH, collection IRD; 12. Jutvez (1993); 13. Juwvez & Mouchet (1994)

Tableau XIII : Répartition des espéces dans les flots francais du Canal du Mozambique et rappel des

mentions antérieures (182)
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(4) Mise en avant des recommandations et conseils aux

voyageurs

Afin de prévenir les risques sanitaires liés aux voyages, I'Institut National de Veille Sanitaire (InVS) et a
présent le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) actualise(nt) chaque année les recommandations
destinées aux voyageurs en tenant compte du calendrier des vaccinations et recommandations
vaccinales, des données de I’'OMS, de Centres nationaux de référence (arboviroses, paludisme, rage),
de Santé publique France, de I’Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé
(ANSM) et de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du

travail (ANSES) (86).

Ces recommandations s’adressent a tous les voyageurs, quels que soient leur age et leur état de santé
et quelles que soient la destination et les conditions du voyage. Elles décrivent les mesures a prendre
avant le départ (mise a jour des vaccinations, prescription d’'une chimioprophylaxie contre le
paludisme, composition de la trousse a pharmacie, etc.) et les précautions a respecter pendant et au
retour du voyage (protection contre les moustiques, hygiéne alimentaire, vigilance liée aux conditions

environnementales ...) (86).

Par exemple, pour un voyage en zone endémique du paludisme, la protection contre les piqlres de
moustique entre le coucher et le lever du soleil constitue la premiére ligne de défense contre le
paludisme. Les mesures recommandées de protection consistent notamment a dormir sous une
moustiquaire imprégnée d’insecticide, a utiliser des vétements protecteurs longs, amples,

couvrants et des répulsifs cutanés (185).

En fonction du risque de circulation et de contamination du paludisme dans la zone ou ils se rendent,
les  voyageurs internationaux  devront peut-étre  aussi prendre un traitement
préventif (chimioprophylaxie antipaludique) avant, pendant et aprés leur voyage. Selon les
recommandations, les voyageurs doivent consulter leur médecin traitant, ou un centre national de
conseils aux voyageurs avant de se rendre dans des pays ou des régions d’endémie palustre, afin
d’obtenir un maximum d’informations sur les mesures préventives qu’il convient de prendre, et si

besoin mettre a jour leurs vaccinations (185).

Il est également important de rappeler aux voyageurs qu’une fievre survenant dans les 2 mois apres
le retour d’une zone endémique pour le paludisme constitue une urgence médicale diagnostique et
thérapeutique, car elle est a considérer a priori comme d’origine palustre. Elle doit immédiatement

faire I'objet d’une investigation pour rechercher la présence du parasite dans le sang (185).
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Pour préparer leur séjour, les voyageurs peuvent consulter des sites tels que celui de I'Institut Pasteur
de Lille qui inclut la plateforme METIS et qui permet de visualiser sur une carte dynamique et
interactive les risques sanitaires spécifiques a une destination donnée, et leur prévention : vaccins

nécessaires, protection contre les piqlres de moustiques, traitement préventif contre le paludisme,

etc (186) (Figure 27).
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Figure 27 : Capture d’écran du service METIS de I'Institut Pasteur de Lille
pour un voyage en Guyane Francaise (186)

Le voyageur peut également consulter les pages "Conseils aux voyageurs" sur le site du ministere de
I’Europe et des Affaires étrangéres, pour faciliter la préparation et le bon déroulement de son séjour
a I'étranger. Il est fortement recommandé de suivre les conseils figurant en particulier dans la
rubrique « Sécurité » de chaque fiche pays afin de garantir la sécurité personnelle du voyageur. Le
ministére de I'Europe et des Affaires étrangéres ne saurait toutefois prendre la décision finale quant a

I"annulation ou au maintien d’un voyage, cette décision appartenant au voyageur (187).
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Il est conseillé d’enregistrer son voyage sur le service Ariane, également élaboré par le ministére de
I’Europe et des Affaires étrangéres. Ce service gratuit permet, lors de voyages personnels ou
professionnels, de recevoir des consignes de sécurité. Tous les ressortissants frangais, qu’ils vivent
dans leur pays ou a I'étranger, peuvent s’inscrire sur Ariane. Il suffit de créer un compte utilisateur sur

le site diplomatie.gouv.fr (187) :

e Avant chaque voyage, le voyageur enregistre son voyage, précise ses lieux de passage, son

numéro de téléphone portable ainsi que le nom de ses accompagnants ;
e Aucours de son voyage et si la situation du pays le justifie :
o llrecevra des recommandations de sécurité par sms ou par mail ;
o Il sera contacté en cas de crises ;

o La personne contact désignée sur son compte pourra également étre prévenue le cas

échéant.

= Adsne  Détails d'un voyage - Destination 1
Déctarer un voyage 112
I

Mon voyage - Destination n°1

cis destinalions pour vore voyage

Destination

Pays®

Séiectionnez n pay

our nifiliser les istas Lieu 1 et Lisu 2 avec les viles principales. Les sulres
n seront riintaksées

Lieu 1

Lieu 2

hatre

[ rai pris cannaissance des consells aux voyageurs du ministére des A¥aires érangéres et du Développement intemationai®

Figure 28 : Apercu du service Ariane (188)

Le service Ariane, congu en concertation avec la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL), offre toutes les garanties de sécurité et de confidentialité des données personnelles.
Elles sont utilisées par le ministére de I'Europe et des Affaires étrangeres uniquement en cas de

dégradation de la situation sécuritaire (187) (Figure 28).
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Pour accéder a ces services depuis un smartphone ou une tablette, le voyageur peut

télécharger I'application « Conseils Voyageurs », disponible sur Android et 10S (189) (Figure 29).
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Figure 29 : Captures d’écran de I'application « Conseils Voyageurs » (189)

De méme, afin d’obtenir des informations complémentaires, les voyageurs peuvent se rendre sur le
site de VECDC (European Centre for Disease Prevention and Control), dans la rubrique « Santé des
voyageurs » (Travellers’ health). Cette page fournit des informations aux voyageurs et aux autorités
de santé publique sur les questions de santé liées a des destinations particulieres. Ces probléemes
peuvent découler d’émergence de maladies, d’événements spéciaux ou de rassemblements, de

catastrophes naturelles ou d’autres conditions susceptibles d’affecter la santé des voyageurs (190).

Pour les personnes voyageant vers un pays endémique de la fiévre jaune, les voyageurs peuvent se
diriger vers le site listant les centres de vaccination habilités a effectuer la vaccination contre la fievre

jaune (anti-amarile) (191) (Tableau XIV).
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13 - BOUCHES-DU-RHONE
Hopital Européen — centre de vaccination | 106, boulevard de Paris
internationale et d’informations aux 13003 MARSEILLE 04 13427427
voyageurs

Assistance publique-hdpitaux de 19-21 boulevard Jean Moulin
Marseille 13005 MARSEILLE

0413732030
Institut hospitalo-universitaire

Méditerranée infections

Centre de vaccination 23, rue Louis Astruc

0491553282
Ville de Marseille 13005 MARSEILLE e
Hopital d’instruction des armées 4, boulevard Alphonse-Laveran, BP
Laveran 60149, 0491 61 73 54

13384 MARSEILLE Cedex 13
Service communal d'hygiéne et de santé |3 avenue Paul Cézanne

0442919377

Ville d'Aix en Provence 13100 AIX-EN-PROVENCE
Service communal d'hygiéne et de santé¢ |12, boulevard Emile Zola .
2 oot 3 0490 49 35 00
Ville d'Arles 13200 ARLES o ke
‘entre de vaccina ace S nir franga o
{L‘nlr‘x de vaccin tion P[:u d:x ouvenir -Ir\m. ais 04 90 45 06 30
SCHS de Salon de Provence 13300 SALON DE PROVENCE

Tableau XIV : Liste des centres de vaccination habilités a effectuer la vaccination contre la fiévre
jaune (anti-amarile) dans les Bouches du Rhone (191)

Enfin, comme chaque année, les pouvoirs publics mettent en ligne une brochure d’information a
destination des pélerins se rendant a La Mecque. L'objectif de cette brochure est de fournir aux
francais se rendant en peélerinage, une information précise ainsi que des recommandations

concernant les précautions a prendre pour préparer ce voyage (192) (Figure 30).
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EX
INFORMATIONS A DESTINATION GENERAL "
DE FRANCE

DES PELERINS SE RENDANT
A LA MECQUE EN 2023

INFORMATIONS LIMINAIRES IMPORTANTES

L'organisation du pélerinage reléve de la responsabilité exclusive des autorités
saoudiennes (visas, transport aérien, hébergement, transport).

Le pélerinage 2023 est réservé aux personnes dgées de plus de 12 ans.

~ Comment vous inscrire :

* Vous étes Frangais ou étranger résident sur le territoire frangais :
Le ministére du Pélerinage et de la Oumra a mis en place une
plateforme en ligne exclusive (www.hajj.nusuk.sa) servant aux
inscriptions, paiements des forfaits qui incluent transport aérien,
transport local, hébergements, restauration, entrées sur les sites
sacreés ;
Un guide (accompagnateur fournissant des services de soutien et
d’orientation) est rattaché a chaque forfait proposé. Vous devrez
obligatoirement choisir un guide ;

- Cette plateforme étant gérée par le ministére saoudien du Pélerinage
et de la Oumra, toute information ou réclamation concernant
I'organisation de votre pélerinage est 3 obtenir auprés des
organisateurs (numéro de téléphone et adresse mail figurant sur le
site). L'ambassade de France a Riyad et le Consulat général a Djeddah
ne peuvent vous apporter les réponses en lieu et place des
organisateurs saoudiens.

* Vous étes Frangais de la Réunion ou de Mayotte :
Votre interlocuteur naturel est I'association ou I'agence qui organise

votre pelerinage en lien avec les autorités saoudiennes. C'est celle-ci qui
s'occupe de l'intégralité de votre séjour.

Figure 30 : Extrait de la brochure d’information a destination des pélerins se rendant a La Mecque
(192)

b) Désinsectisation des avions

(1) Recommandations initiales de ’'OMS
C’est maintenant connu, les moustiques, voyagent également en avion. Parfois vecteurs d’agent(s)
pathogene(s), ils peuvent infecter des individus trés loin de la région endémique. Des phénomeénes tels
qgue le “Paludisme d’aéroport” sont donc apparus. La désinsectisation des aéronefs est une méthode

qui permet d’endiguer la propagation de ces maladies en dehors des régions endémiques.
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Les méthodes recommandées par I'OMS en vue de la désinsectisation des aéronefs sont les

suivantes (193) :

. Cales enlevées : Cette méthode est appliquée une fois que les passagers sont a bord, que les

portes ont été fermées et que I'aéronef est prét a décoller. L'aéronef est traité par des
membres de I'équipage qui circulent dans la cabine en pulvérisant un insecticide a action
rapide (les aérosols contenant de la d-phenothrine sont recommandés) a la dose prescrite
(ratio de pulvérisation : 35 g/100m?3 et un débit nominal de 0,8 - 1,2 g/s), a I'aide de bombes
aérosols a usage unique (« one shot ») de modeéle approuvé (ex : ASD aircraft insecticide, Aero-
Sense®(194)) (Figure 31).

Pour que I'opération soit efficace, la climatisation de I'aéronef doit étre arrétée pendant la
pulvérisation et I'équipage doit traiter tous les endroits ou les insectes sont susceptibles de
s’abriter, notamment les toilettes, les offices, les vestiaires. Les soutes et le poste de pilotage

seront traités avant le départ, le poste de pilotage étant traité avant I'arrivée de I'équipage.

Figure 31 : ASD aircraft insecticide, Aero-Sense® (194)

e Pulvérisation avant le vol et en début de descente : Cette méthode est semblable a la précédente.

Cependant, cette fois-ci la désinsectisation, a I'aide d'un insecticide rémanent (une solution de
perméthrine cis : trans (25 : 75), est recommandée avec une dose de 0.7 g a.i/100m?3 (active
ingredient)/100 m3) se fait avant I'embarquement des passagers (pas plus d’une heure avant la
fermeture des portes (195)), avec l'ouverture des compartiments a bagages, des toilettes, des
vestiaires. Une seconde pulvérisation au moment de la descente de I'avion est réalisée dans la

cabine avec un produit a action rapide (196) (d-phenothrine a 35 g/100 m?3) (Figure 32).
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Figure 32 : Aérosol insecticide pour cabine d’avion — 2% m/m perméthrine (197)

e Traitement rémanent : Cette méthode consiste a pulvériser a intervalles réguliers un insecticide

rémanent sur les surfaces internes de I'aéronef, a I'exclusion de celles qui servent a la préparation

des repas. Ces surfaces sont traitées avec un aérosol avec compression avec un débit constant.

L'’OMS recommande I'utilisation d’'un concentré émulsifiant de perméthrine cis : trans (25 : 75) a une
dose de 0.2 g/m? (0,5 g a.i/m? sur les moquettes (198)) toutes les 8 semaines.

Aprés ce traitement rémanent, I'air conditionné doit étre mis en route au moins 1 heure avant que
I’équipage et les passagers n‘’embarquent dans I'aéronef, afin de purifier I'air de la présence de

composants volatiles du spray (198).

Toutefois, étant donné que certaines surfaces d’une cabine d’aéronef sont systématiquement
nettoyées et frottées a des intervalles beaucoup plus brefs, on devra les traiter chaque semaine avec
des pulvérisations d'entretien pour conserver en permanence dans la cabine des passagers une
pellicule d’insecticide a effet rémanent. Pour des pulvérisations d’entretien efficaces, ainsi que pour
le traitement des postes de pilotage, on peut utiliser de la perméthrine a 2% en aérosol. Les

pulvérisations d’entretien se font facilement en 15 minutes aprés une séance de nettoyage (198).

(2) Ligne de conduite du gouvernement

Dans le cadre du Réglement Sanitaire International (RSI) mis en ceuvre par I'OMS, signé par la France
et incorporé dans ses textes législatifs (193), les transports aériens sont particulierement surveillés,

afin de lutter contre I'importation et la propagation de vecteurs.
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En France, les ARS jouent alors un role clé dans la désinsectisation des aéronefs. Elles organisent le
controdle de la mise en ceuvre effective de la désinsectisation des avions, en provenance des pays ou
sévissent des maladies a transmission vectorielle, en particulier pendant la période de mai a octobre,

propice a I'implantation et a la survie des vecteurs en métropole (199,200).

Elles sont également chargées de surveiller la conformité des moyens de lutte mobilisés contre la
propagation de vecteurs de maladies dans les aéroports et les avions. Par ailleurs, ces agences vérifient
I'efficacité des dispositifs mis en place afin de réaliser la désinsectisation des moyens de transport

aérien (199,200).

(3) Liste des pays de provenance pour lesquels les avions

doivent subir une désinsectisation

Les pays en provenance desquels les avions doivent étre désinsectisés sont notamment ceux ou sévit

le paludisme et ou circulent les virus de la dengue et du chikungunya.

Il existe différents niveaux de risque d'exposition (196) :

e Risque hypothétique : des cas autochtones n'ont pas été recensés méme si les vecteurs
peuvent étre véhiculés dans des aéronefs ;

e Risque de cas autochtones limités : l'introduction de vecteurs infectés pourrait provoquer
guelques cas autochtones sans risque d'implantation durable de la maladie ;

e Risque d'introduction : la maladie n'a pas été observée dans la zone géographique mais des
cas autochtones pourraient survenir en liaison avec l'introduction de vecteurs infectés, sans
pouvoir présumer de |'évolution ultérieure ;

e Risque d'implantation : la maladie n'a pas été observée dans la zone géographique mais
pourrait s'implanter durablement en cas d'introduction de vecteurs infectés ;

e Risque d'amplification et d'extension : la maladie existe (ou a été observée récemment) dans
la zone géographique et il existe un risque d'apparition d'un nombre plus important des cas
[amplification] et une extension a certaines régions non (ou peu) touchées [extension] en cas
d'introduction de vecteurs infectés ;

e Risque de diffusion des maladies a transmission vectorielle en provenance ou a destination
des territoires francgais dont les départements ultramarins (Guadeloupe, Guyane, Martinique,

Saint Pierre et Miquelon, La Réunion, Mayotte) et Wallis et Futuna.
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Conformément a I'annexe 5 du RSI, FOMS publie, sur une base réguliére, une liste des zones ou la
désinsectisation ou d’autres mesures de lutte antivectorielle sont recommandées pour tous les
moyens de transport arrivant de ces zones(201) (Tableau XV). Le site web de I'OMS présente ces

informations de la maniéere suivante :

ANNEXE 1

Désinsectisation des acéronefs & destination de la métropole, de la Guadeloupe, de la Guyane, de la Martinique,
de Mayotte, de La Réunion, de Saint-Barthélemy, de Saint-Martin, du territoire des fles Wallis et Futuna et en
provenance de:

Afghanistan Ethiopie Népal
Afique du Sud Fidii (les) Nicaragua

Angola Gabon Niger

Anguilla Gambie Nigeria

Antigua-et-Barbuda Geéorgie Nioué ou Niue (ile)

Antilles néerlandaises Ghana Ouganda

|Pays-Bas caribéens]

Arabie saoudite Grenade (iles) Quzhékistan

Argentine (régions au nord de Buenos Aires) Guam (ile) Pakistan

Aruba Guatemala Palaos ou Belau iles)
Australie (uniquement Queensland) Guinée Panama

Bahamas Guinée-Bissau Papouasie-Nouvelle-Guinée
Bangladesh Guinée équatoriale Paques (ile) (CHILI)
Barbade Guyana Paraguay

Belize Haiti Pérou

Bénin Honduras Philippines

Bhoutan Inde Pitcairn (iles)

Bolivie Indonésie Porto Rico

Botswana Iran République centrafricaine
Brésil Iraq République dominicaine
Brunei Darussalam Jamaique Rwanda

Burkina Faso Kenya

Tableau XV : Extrait du Journal Officiel électronique authentifié n° 0005 du 06/01/2017 reprenant
une partie de la liste des zones ou la désinsectisation est recommandée pour les aéronefs (193)

c) Borne Qista a Hyéres et a Kaolack (Sénégal)
C’est en 2012 que deux amis d’enfance francais, Simon Lillamand et Pierre Bellagambi, commencent a

s’intéresser a la question de la démoustication.

Interpellés par I'impact environnemental parfois catastrophique des méthodes chimiques de lutte
antivectorielle a grande échelle, ces derniers décident en 2014 de créer Techno BAM (Borne Anti-
Moustiques), une start-up spécialisée dans la conception de solutions de démoustication

écoresponsables (202).

Dés 2015, avec le soutien technique du centre de recherche de la tour du Valat et du Parc Naturel de
Camargue, 16 bornes anti-moustique sont installées dans le village du Sambuc, provoquant alors une
baisse importante de la population de moustiques et confirmant alors I'efficacité de cette solution a
grande échelle. Un an plus tard, le concept est finalisé pour le grand public et la marque QISTA prend

vie (202,203).
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Aujourd’hui, les bornes Qista sont implantées dans 50 collectivités et 16 pays au total (202).

Qista entend a présent étre un partenaire stratégique des collectivités dans la lutte antivectorielle et

s’inscrit comme une démarche préventive contre la prolifération des moustiques (204).

Dans le cadre de I'utilisation de ces bornes, quelques regles de bonnes pratiques d’utilisation sont a

connaitre (205) :

o Ne pas couvrir la borne lorsqu’elle fonctionne ;

e Poser la borne au sol, ne pas la placer en hauteur ou I'enterrer ;

e Ne pas repeindre la borne ;

e Utiliser seulement avec les leurres Qista ;

e Ne pas combiner les 2 types de leurres : leur effet s'en trouverait annulé ;
e Utiliser seulement avec le CO, vendu par Qista et Air Liquide ;

e Ne pas utiliser d’autre gaz que le CO;;

e Ne pas obstruer les ouvertures.

(1) Mode de fonctionnement et maintenance

Mode de fonctionnement

La borne Qista simule la respiration humaine. Elle expire du CO, recyclé et dégage un leurre olfactif,
qui reproduit les molécules odorantes émises par le corps humain. Le moustique, alors persuadé

gu’une personne respire a l'intérieur de I'objet, s’en approche et est aspiré (206,207).

Ainsi, en capturant une femelle moustique, ce sont 200 ceufs qui ne seront pas pondus toutes les 48

h: les cycles de reproduction des femelles sont donc brisés (207).

Ce procédé, propre, efficace et économique, a 'ambition de se substituer a tous types de traitement

chimique, aux effets indésirables non négligeables : insecticides, lotions répulsives, etc...
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Figure 33 : Concept des piéges antimoustigues Qista (207)

Trois éléments complémentaires composent les bornes Qista (Figure 33) :

v

La borne en elle-méme : décrite comme un équipement mécanique disposant d’une technologie
brevetée (208) qui permet de diffuser des consommables et de capturer le moustique ;

Les consommables : le CO; recyclé et le leurre olfactif, a remplacer chaque mois (il est également
recommandé de remplacer le filtre a CO, chaque année en début de saison) ;

L’application connectée a la borne qui permet de I'allumer et I'éteindre a distance, d’utiliser des
programmes de capture prédéfinis associés aux types de moustiques présents, de consulter le
niveau des consommables, de contrdler les statistiques de capture de la borne et les données
météorologiques. A I'échelle d'une ville ou d'un quartier, une veille des niveaux d'infestation est
effectuée grace aux données croisées des bornes, permettant la création d’une carte de présence

des populations de moustiques.

Maintenance : Renouvellement des consommables et accessoires (Figure 34)

Le systéme des bornes antimoustiques Qista est associé a des consommables tels que les leurres

olfactifs et le CO; recyclé.

Lors d'une utilisation quotidienne recommandée par Qista de 15h par jour, il suffit de procéder a ces

quelques étapes :

Remplacement du filtre a CO,, tous les ans en début de saison ;
Remplacement du filet de capture chaque année ;
Remplacement des leurres olfactifs spécifiques;
;(moustiques tigres ou traditionnels), tous les 30 jours ;
Remplacement de la bouteille de CO; tous les 30 jours ;

Mise en hivernage en fin de saison.
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Figure 34 : Principaux accessoires de maintenance des bornes Qista (209)

Les leurres, vendus sous forme de billes absorbantes, peuvent se conserver 1 an, tant que la boite

reste fermée, a température ambiante.

IIs sont livrables directement a domicile. Pour le CO, selon le lieu d’installation, les particuliers ont le
choix entre un retrait en point spécialisé Air Liquide ou une livraison a domicile (uniquement pour les

départements éligibles), avec possibilité d’installation par I'un des techniciens Qista.

Il est possible de choisir le nombre de mois de consommables nécessaires lors de I'achat de la Smart
Borne Anti-Moustique (BAM), ce qui permet d’acquérir ’'ensemble des équipements pour la premiére
saison d’utilisation en un seul et méme pack. Il suffira ensuite, pour les prochaines saisons, de

commander seulement les consommables dans la quantité souhaitée.

(2) Quand et comment I'utiliser ?

La période d’utilisation de la borne dépend de nombreux facteurs (département, météo, évolution du
nombre de moustiques). La meilleure alternative reste de consulter les cartes de présence du

moustique sur le site du ministére de la santé et de la prévention.

Qista recommande cependant de s’équiper en début d’année pour prévenir I'arrivée des moustiques

et les capturer deés I’éclosion des premiers ceufs.

97



L'importance de I'emplacement :

Dans le cas d’une utilisation optimale, chaque borne peut protéger des superficies jusqu’a 10 000 m?
grace a son rayon d’attraction de 60 metres (contre les moustiques tigres, elle n’agit que jusqu'a 35

metres). Le rayon d'attraction du piege anti-moustique peut étre réduit par la présence d’obstacles.

Pour une protection optimale contre les moustiques, les experts de chez Qista indiquent aux

particuliers 'emplacement idéal des bornes.

L'emplacement idéal de la borne peut étre éloigné de toute source d'alimentation. Il est alors
nécessaire de raccorder facilement la borne Qista au réseau électrique domestique a I'emplacement
déterminé par I'étude d'implantation avec une rallonge électrique étanche de plusieurs metres (15 a

25 métres).
En cas de pluie ou de vent fort, la borne doit étre éteinte.

La borne doit fonctionner minimum 15 heures par jour pour couvrir une amplitude horaire suffisante
pour capter les moustiques et maintenir une barriere suffisamment active quotidiennement pour
atteindre un niveau de baisse de nuisance jusqu'a 88%. Les horaires recommandés de fonctionnement
sont les suivantes : de 5h30 a 11h et de 15h30 a 23h30 pour le moustique traditionnel et de 7h a 22h

pour le moustique tigre.

(3) Efficacité, toxicité, prix et impact environnemental

INSECTICIDE INSECTICIDE NON -

BORNE ANTI- REPULSIF DE PROTECTION
CHIMIQUE DE CHIMIQUE DE 5

MOUSTIQUE QISTA - - PROXIMITE TEXTILE
PROXIMITE PROXIMITE

EXEMPLE

SOLUTION LONGUE DUREE v
RAYON D'ACTION

<60
(EN METRES)
CIBLAGE PRECIS DU
NUISIBLE v
IMPACT SUR 'HOMME ET o
LANIMAL
IMPACT SUR LES .

ECOSYSTEMES

Tableau XVI : Efficacité relative des solutions anti-moustigues domestiques (209)
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Alors que les autres solutions peuvent étre éphémeres, d'une efficacité faible, de faible rayon d’action,
non mesurable, voire toxiques pour I'homme et son environnement, Qista propose une solution

écologique et durable a la lutte contre les moustiques (Tableau XVI).

Ce systeme est particulierement efficace puisque nous arrivons a 88 % de baisse de nuisance (206),
aussi bien dans des collectivités que chez des professionnels du tourisme ou des particuliers. Il se

peut qu’une tres faible quantité de moustique subsiste.

Dans le but de préserver et de protéger la biodiversité, seules les femelles moustiques aux abords des

zones a protéger sont attirées par la borne Qista.

Les moustiques males et les autres espéces d’insectes (abeilles, papillons, coccinelles...) ne sont pas
attirés par le piege et continuent de jouer leur réle dans leur

environnement, dans le respect de la biodiversité (207).

La capture des moustiques femelles débute dés les premiers jours aprées la mise en marche de la borne

anti-moustique.

Au cours des premieres semaines, I'efficacité de la borne sera progressive : les ceufs de moustiques
présents dans les quartiers infestés ou zones voisines ne seront capturés qu’apreés leur éclosion. Il y a,

deés le deuxieme mois, une nette diminution du nombre de moustiques.

De plus, Qista s’engage a utiliser du CO; recyclé comme leurre olfactif. En effet, par souci de
cohérence avec sa démarche écoresponsable, Qista ne produit pas de CO,. Le CO, utilisé pour les
machines Qista est issu de la récupération (notamment lors des phases de stockage agricole générant
du CO; par fermentation, ou encore par la récupération de CO; naturel présent dans les sous-sols. Ce

CO, de qualité alimentaire est similaire a celui des boissons gazeuses.

Grace a leur procédé naturel, les bornes Qista présentent une empreinte écologique minime et un

risque sanitaire nul (207).
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Smart Borne Anti-moustique Smart Borne Anti-moustique Urbaine

Pour les particuliers et professionnels du | Pour collectivités et professionnels du

tourisme tourisme, lieu ouvert ou voie publique

1098,90 € TTC (210) 2220 €TTC (210)

i

Tableau XVII : Les différents modéeles de bornes Qista (211,212)

Les deux modeéles ont un niveau sonore de 55 db, ce qui correspond au niveau sonore dans une

salle de classe (Tableau XVII).

L'inconvénient majeur de cette solution est son prix (a partir de 1098,90 € TTC). De plus la maintenance
et le renouvellement des consommables peuvent aussi étre colteux (79,90€ TTC pour le pack de

recharge CO; + leurre, 25€ TTC pour le leurre, 21,60 € TTC pour le filtre a gaz...).

Un acces a I’électricité est aussi obligatoire pour le fonctionnement de ces bornes. Or, certains pays

touchés par ces maladies vectorielles ne disposent pas d’un acces continu a I’électricité (ex : Comores).

De plus, méme si cette technologie est peu a peu en train de se développer dans d’autres pays (surtout
en Afrique francophone), ces bornes Qista ne sont pas disponibles partout dans le monde. On a alors

des zones touchées par des maladies vectorielles qui ne peuvent pas bénéficier de cette technologie.

L’acheminement régulier des consommables dans ces pays pourrait aussi poser un probléme a la fois

au niveau logistique et écologique.
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(4) L’exemple de Hyeéres (France) et de Kaolack (Sénégal)

L’exemple de Hyeéres :

Historiquement touchée par une importante problématique de nuisances liées aux moustiques
pendant la période estivale, la ville de Hyeres a fait le choix d'agir écologiquement avec Qista pour

protéger sainement ses habitants et préserver durablement son activité touristique (213).

En effet, depuis la fin du mois de mai 2019, 157 bornes antimoustiques (BAM) ont été installées a
Hyeres. Cette opération représenta un budget de 600 000 euros, complétés par environ 150 000 €
d’opérations mises en place depuis le début de cette année par la commune (formation des agents,
acquisition d’'un nouveau véhicule, épandages par ULM, ouverture de nouveaux acces réservés dans

les marais...) (214,215).

Ces bornes QISTA sont branchées sur des candélabres pour bénéficier d’électricité basse-tension

(certaines fonctionnent aussi grace a I'énergie solaire) (214).

En 2020, les BAM ont permis de capturer plusde 2 millions de moustiques, des captures

impressionnantes qui représentent plus d'1 milliard d'ceufs non pondus durant la saison.(213)

La ville poursuit son engagement fort pour une démoustication écologique avec un total de 380 BAM

QISTA actives en 2022 (215).

Exemple a Kaolack :

Les BAM de QISTA, a travers le projet « MoniPrev » (projet visant a contribuer a la lutte antivectorielle
au travers d’un outil technologique pour protéger la population contre les piqlires de moustiques au
sein de zones sensibles a la prolifération du paludisme et autres maladies tropicales dans le
département sénégalais de KAOLAK (216)) se sont révélées étre une technologie pertinente, efficace
et complémentaire aux actions publiques de lutte contre les moustiques a Kaolack. QISTA s’inscrit
comme un véritable outil de prévention contre les moustiques qui sont de potentiels vecteurs de
maladies, et va continuer d’accompagner le territoire sénégalais dans son objectif de zéro paludisme

pour 2030.

Zone rouge de I'incidence du paludisme (116,217,218), Kaolack n’abrite aujourd’hui pas moins de 104
BAM QISTA qui ont été mises progressivement en fonctionnement sur 32 sites différents dés octobre

2020.
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Ces bornes ont été installées autour de lieux stratégiques tres fréquentés ou le risque de piqdres et
donc de potentielle contamination est particulierement élevé : hopital régional (16 BAM), postes de

santé (67), sites scolaires (6), sites religieux (11), sites administratifs (4).

En plus de diminuer la prolifération des moustiques, et, de facto, de prévenir des piglres et des
maladies vectorielles, ces bornes sont connectées et permettent aux autorités de faire un suivi
analytique précis des moustiques et d’apprécier objectivement les risques vectoriels dans le

département de Kaolack.

Plus d’un an aprés, les données recueillies sur I'application QISTA montrent que le mois de septembre
(en pleine saison pluvieuse) 2021 est le mois qui a enregistré la plus grande capture avec 72 405

moustiques avec un pic qui dépasse les 500 captures par heure le 18/09.

QISTA a permis d’observer les variations d’espéces au cours d’une année. Les autorités ont alors pu
constater que les anopheles (vecteurs du paludisme) ont été particulierement virulents pendant la
saison des pluies et qu’il y a eu une présence massive d’Aedes aegypti (notamment vecteur de la

dengue et de la fievre jaune) a la fois pendant la saison pluvieuse et la saison seche (219).

Aujourd’hui, I'entreprise poursuit son développement dans les pays africains ou le moustique est
problématique. En effet d’autres projets du méme type sont en route, notamment a Djibouti ou Qista
alancé en mars 2021 son propre laboratoire d’entomologie et de parasitologie moléculaire, le QISTA

LAB (220).

d) Pieges de polystyréne (Makunduchi, Tanzanie)
(1) Objectifs
Makunduchi (12 000 habitants), au sud de Zanzibar, en Tanzanie, état tristement connu pour sa forte

présence de filariose, maladie vectorielle transmise a ’homme par les moustiques de genre Culex et

pouvant se traduire cliniquement par le développement d’un éléphantiasis.

En 1988, une équipe de chercheurs, sur une idée originale de I'’entomologiste francais Paul Reiter (221),
prirent 'initiative d’utiliser des billes de polystyrene comme un frein a la pullulation excessive des

moustiques dans cette région (222,223).
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En effet, sachant que Culex quinquefasciatus se reproduisait en grande partie dans les eaux sales et
stagnantes (222), comme dans les fosses d’aisance par exemple, les billes de polystyréne pouvaient

entrer en jeu a cet endroit précis...

(2) Mise en place
Les habitants du village font bouillir une grande marmite d’eau dans laquelle ils versent une poignée
de billes de polystyrene (Figure 35). Une fois dans I'eau chaude, les billes de polystyrene gonflent
jusqu’a atteindre plusieurs fois leur taille d’origine (le remuement est essentiel pour que les billes ne

s’agglutinent pas).

Il suffit ensuite de verser les billes de polystyréne dans les fosses d’aisance pour qu’elles forment une
couche de 2 a 3 cm d’épaisseur sur toute la surface de I'eau. Non seulement les moustiques ne
pourront plus pondre leurs ceufs en surface, mais les larves ne pourront plus sortir de I’eau non plus

(221).

Ces billes empéchent aussi les remontées d’odeurs, ce qui empéche la pullulation de mouches et de

vers dans les latrines.

Figure 35 : Mise en place des piéges de polystyréne a Makunduchi, Tanzanie (222)
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(3) Impact et efficacité
A Makunduchi, la population adulte de moustiques a été étudiée pendant 1 an avant cette opération.
Les résultats ont montré que la quasi-totalité des moustiques présents étaient des Culex
quinquefasciatus, parmi lesquels 2.45 % étaient porteurs de filaires de Wuchereria bancrofti. Il a
également été estimé a 24 993 le nombre de piqures par habitant et par an, parmi lesquelles 612 ont

potentiellement été infectieuses (223).

Apres la mise en place de ces pieges de polystyréne, la population de moustiques adultes a tellement

diminué que le nombre de piqures par habitant et par an est descendu a 439 (223).

De plus, initialement, 49.5% de la population de Makunduchi avait contracté la filariose. Le traitement
de masse avec la diéthylcarbamazine qui a été instauré dans cette région, combiné avec la mise en
place de ces pieges de polystyréne, ont permis de faire baisser ce pourcentage a 10.3% seulement et
de réduire le nombre de piqures infectées subies par habitant de 99.7 % (223). Le pourcentage de

moustiques portant Wuchereria bancrofti a aussi beaucoup diminué atteignant 0.41% seulement.

Cependant, il n’y a pas eu de suivi dans les années ultérieures, et la population a de nouveau été

confrontée a la nuisance que représentent les moustiques (222).

2. Protection chimique

Selon les dernieres recommandations de I'OMS en termes de prévention du paludisme (80), la lutte
antivectorielle est I'un des 3 axes majeurs, avec la vaccination (cf 11.B.1.b)) et les chimiothérapies
préventives (cf II.B.1.k)). Cet axe s’organise en deux types de recommandations :

- Recommandations générales : La détermination de la combinaison des interventions a utiliser
et du niveau de couverture de chaque intervention doit étre adaptée au contexte
(hiérarchisation des interventions en fonction des données locales, fonds disponibles,
faisabilité...) ;

- Recommandations spécifiques avec :

= |nterventions recommandées pour un déploiement a grande échelle
(protection collective) :
o Moustiquaires imprégnées d’insecticides (Mll)
o Pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a [lintérieur des
habitations (PIH)

= |nterventions complémentaires (protection individuelle = PPAV) (cf 111.B.1)
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a) Les principaux insecticides utilisés

(1) Classifications des insecticides

v Classification chimique :

Les insecticides les plus utilisés, tant en agriculture qu'en santé publique, appartiennent aux familles

chimiques des organochlorés, des carbamates, des organophosphorés et des pyréthrinoides (224).

» Insecticides organochlorés (Figure 36) :

Les organochlorés, dits « pesticides de premiere génération » ont inondé le marché agricole durant de
nombreuses décennies. Ils ont été utilisés dans le traitement du bois, dans la lutte contre les maladies
vectorielles a partir des années 1940, puis ils ont progressivement été interdits entre 1980 et 2009. lls
sont lipophiles, bio-accumulables, trés stables et rémanents (persistent dans I’environnement jusqu’a
12 ans (225)) et chez les organismes vivants (la demi-vie du dichlorodiphényle-trichloro-éthane (DDT)

chez ’lhomme est de 3,4 ans(226)) (227).

Synthétisé initialement par un étudiant, Othmar Zeidler, a I'Université de Strasbourg en 1874, le DDT
ne fut reconnu comme « miracle drug » qu’en 1939 quand la société Geigy, I'une des plus anciennes
firmes chimiques européennes, en développe une forme légerement différente aux propriétés
insecticides persistantes, a action toxique par contact sur les arthropodes. Ce produit, bien plus
efficace et moins toxique pour la faune et la flore d’aprés les premiers tests que les produits de
synthése a base d’arsenic développés alors, se positionne rapidement comme le chef de file des

organochlorés (225).

Cette molécule a connu un succés immédiat comme premier insecticide efficace dans la lutte
antivectorielle en pays d’endémie palustre. Une campagne d’aspersion massive de DDT dans le
Pacifique, puis en ltalie, a entrainé une diminution importante de la transmission du paludisme
notamment (mais aussi du typhus) dans de nombreuses régions du monde et a probablement joué un

role décisif dans I’éradication du paludisme en Europe et en Amérique du Nord (225).

Plusieurs dizaines de milliers de tonnes sont ainsi déversées en quelques années dans

I’environnement, favorisant I’agriculture et le contréle des maladies vectorielles.

Cependant, son utilisation immodérée a entrainé le développement de résistances (228,229) chez
plusieurs insectes vecteurs et son importante rémanence s’est vite avérée étre un sérieux

inconvénient pour I'environnement (227).
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En effet, la destruction d’espéeces non visées par la molécule et la perturbation des écosystemes (ex :
fragilité des coquilles d’ceufs des oiseaux (225)) se sont avérées étre un probleme environnemental

non négligeable (225).

C’est finalement son accumulation dans les graisses animales et sa concentration tout au long de la
chaine alimentaire qui ont définitivement condamné cet insecticide en 1972. S’en est suivie une
interdiction de ce produit, ainsi que d’autres organochlorés ayant donné des résultats positifs lors des
essais de cancérogéneése (aldrine, chlordane, chlordécone, dieldrine, endrine, heptachlore, mirex et

toxapheéne). (226)

Aujourd’hui, le DDT est interdit comme produit agricole mais toléré, sous certaines conditions tres
strictes (voir paragrapheii.1.), comme insecticide, régi par la Convention de Stockholm sur les polluants

organiques persistants, en vigueur depuis 2004 (230).

Figure 36 : Structure chimigue générale des organochlorés (231)

> Insecticides organophosphorés (Figure 37) :

Les pesticides organophosphorés sont une famille de produits de synthése utilisés essentiellement
comme insecticides. Trés lipophiles et insolubles dans I'eau, ils sont composés d’un radical organique
et d’'un groupement phosphate. La premiére synthése d’un organophosphoré, le TEPP (tétra-

éthylpyrophosphate), remonte a 1854 (232).

Leur faible rémanence couplée a l'interdiction dans les années 1970 de l'utilisation des composés
organochlorés (plus persistants dans I’environnement) contribueront a un fort développement de ces
derniers, en France et dans le monde entier, notamment durant la seconde guerre mondiale
(parathion, malathion, gaz sarin). Cependant, leur importante toxicité (neurotoxicité, intoxications
séveres, voire mortelles) va entrainer leur substitution progressive par des carbamates et surtout par

des pyréthrinoides de synthése (227,233).

106



La plupart des composés sont peu rémanents dans I’environnement et sont rapidement hydrolysés.
lIs entrainent donc un risque trés limité de contamination de I'eau et des aliments par des résidus. Les

plus persistants sont les organophosphorés aromatiques et les dérivés soufrés (233).

R,0—P—OR,
R

Figure 37 : Structure chimigue générale des organophosphorés (231)

> Insecticides carbamates (Figure 38) :

Les carbamates sont des esters substitués de I'acide méthylcarbamique de formule générale R-NH-
CO-0-R?, ou R and R? sont des groupements alkyles ou aryles et ol I'hydrogéne lié a I’azote peut aussi

étre substitué (234).

Tout comme les organophosphorés, ils ont été introduits en remplacement des pesticides
organochlorés en raison de leur rémanence plus faible dans I’environnement et du fait qu’ils ne se bio-

-accumulent pas (235).

lls sont non volatiles, lipophiles, peu hydrosolubles mais solubles dans la majorité des solvants
organiques. Cependant le pirimicarbe, modérément volatile, et le formétanate, trées soluble dans I'eau,

font exception (226,234).

lIs agissent par contact, ingestion ou inhalation sur un grand nombre d’insectes et d’acariens (236).

O

||
RINH - C - OR?

Figure 38 : Structure chimique générale des carbamates (234)
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Aujourd’hui, les carbamates ont pratiquement disparu des formulations insecticides a usage ménager
(aérosols, plaquettes pour diffuseurs électriques...) a cause de leur neurotoxicité (237) et des
nombreuses intoxications recensées (238). lls ont peu a peu été substitués par les pyréthrinoides de

synthése (226).

De méme, la grande majorité des carbamates autrefois utilisés en agriculture ne sont plus autorisés

(ex : carbofuran, interdit en France pour un usage agricole depuis 2008) (235).

> Insecticides pyréthrinoides :

Les pyréthrinoides sont des analogues synthétiques des pyréthrines, substances chimiques naturelles
présentes dans certaines espéces de chrysantheme (Tableau XVIII). Les pyréthrinoides de synthese
présentent des structures plus stables et efficaces que leurs analogues naturels. Ils ont été introduits
sur le marché a partir du milieu des années 1970. lls sont aujourd’hui la famille d’insecticides la plus
utilisée, tant pour le traitement des cultures que pour les applications domestiques, en raison de leur

toxicité moindre chez ’homme et I’animal par rapport a d’autres classes d’insecticides (239).

lls ne sont pas volatiles et sont lipophiles. Tous les pyréthrinoides commercialisés sont des esters

d’acides carboxyliques (239).

Les pyréthrinoides sont des insecticides utilisés en milieu agricole, pour la protection du bois, pour le
traitement de batiments recevant du public et pour le traitement de véhicules de transport et de
marchandises transportées ou stockées. lls peuvent aussi servir comme insecticides domestiques et
comme répulsifs cutanés. Ce sont des insecticides a spectre trés large, utilisés contre une trés grande
variété de nuisibles : insectes volants (moustiques, guépes, frelons, mites), rampants (cafards,
fourmis), puces, tiques, poux, sarcoptes, pucerons, cochenilles, mouches des fruits et légumes, vers et

insectes xylophages (239).

Les teneurs maximales de contamination des aliments et de I'eau par les résidus de pesticides sont

fixées par la réglementation européenne (240).
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Néanmoins, des résistances de plus en plus fréquentes se développent, comme pour les autres classes
d’insecticides, conduisant les organisations internationales telles que I'OMS a publier des ressources
documentaires relatives pour contréler au mieux cette menace (241) et a développer de nouveaux
produits a utiliser en association avec les pyéthrinoides : butoxyde de pipéronyle ou PBO (synergiste),

chlorfénapyr (80) utilisés dans les moustiquaires imprégnées (Mll) (cf I11.B.1.a)(2)) (80).

/CH!
R-CH C-CH, CH
\/ 3
<|:H = C-R?
CO—0-CH J
CH,—cCcO
R! R? [ Nome
CH;C’CH‘ CH=CH p thrin |
Cﬁ; _CH, \CH=CH1 yrethrin
CH; C:CH- CH=CH : :
CJI-T, ‘C?-lz ‘CH, Cinerin |
CHSQ:CH- LH=CH Pyrethrin II
CH,00C -CH, CH=CH,
CH;C:CH- LCH=CH Cinerin 1l
CH,00C -CH, CH,
CH;C:CH- LH=CH,
ch, -CH, Allethrin
CH;C:CH- -CH-C=CH< B
37
ch, Cl)-CH”CH Furethrin
CH;C:CH- —CH-CHs=
3; ] CH Cyclethri
ch, CHsCHy yclethrin
LCH=CH~ CH=CH Weiser's
CHZ C- - 2
CH=CH” -CH, Compound XVI

Tableau XVIII : Structure chimigue des pyréthrinoides (242)

v' Classification IRAC :

Etablie en 1984, I'IRAC (Insecticide Resistance Action Committee) est une association internationale

regroupant plus de 150 membres appartenant au secteur de I'industrie des produits phytosanitaires
(243).
Ses missions sont d'une part de faciliter la communication et I'enseignement sur la résistance aux

insecticides et acaricides, et d'autre part de promouvoir le développement de stratégies de gestion

des résistances pour maintenir I'efficacité des insecticides dans le sens d'une agriculture durable et

d'une amélioration de la santé publique (244,245).
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La classification IRAC des insecticides est un systéeme de classification des groupes de substances
actives insecticides selon leur site et leur mécanisme d’action (Tableau XIX). Cette classification,
régulierement mise a jour, compte a ce jour 36 groupes en fonction du mode d'action des substances

actives, en plus de plusieurs groupes dont les modes d’action sont indéterminés) (246).

L'intérét de ce classement est de faciliter I'alternance des produits utilisés pour les traitements en
évitant d'employer successivement sur la méme parcelle des substances appartenant a la méme

famille chimique, de fagon a limiter le risque d'apparition de résistances chez les insectes ciblés (246).

IRAC

Insecticide Resistance Action Committee

Mode of Action Classification

Tableau XIX : Extrait du poster de I'IRAC reprenant la classification des insecticides selon les modes

d’action, mise a jour en mars 2023 (247)
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(2) Modes d’action des insecticides

Les quatre principales classes d’insecticides les plus utilisées possedent des cibles et des mécanismes

d’action différents (Figure 39).

organophosphates

and carbamates
pyrethroids

and DDT
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Figure 39 : Principales cibles des insecticides de synthése (248)

Mode d’action des pyréthrinoides et des organochlorés :

Selon leur structure, les pyréthrinoides se divisent en deux types (type | et type Il), chacun ayant des

particularités toxicologiques propres (Figure 40) (249).

Le premier type se compose de produits a base d’alcool 3-phénoxybenzyle. Ces pyréthrinoides, qui
regroupent essentiellement la perméthrine et la bifenthrine, se caractérisent par des toxicités faibles

vis-a-vis des mammiféres et par une action rapide sur les insectes (effet « knock-down » = KD) (224).

Un radical cyano peut étre greffé sur la position alpha de l'alcool, donnant ainsi naissance a des
pyréthrinoides alphacyanés, dits de type Il. Cette catégorie, qui comprend entre autres la
deltaméthrine, la lambda-cyhalothrine et I’alpha-cyperméthrine, se révele a la fois plus stable et plus

active que les composés de type | (224).

111



TypeI Type I1

:k,)i\ﬁ/o\/O\oQ %/K/YQ\O

Figure 40 : Les pyréthrinoides se divisent en deux catégories : type | et type Il (250)

Les pyréthrinoides agissent par contact en bloquant irréversiblement les canaux sodium (Na*) des
membranes des neurones. Ce blocage passe par une augmentation de la fréquence des décharges
nerveuses (type |) ou du temps d’ouverture des canaux (type Il) (251). Les pyréthrinoides de type Il
affectent généralement le systéme nerveux de maniére plus conséquente car ils bloquent également

d’autres canaux ioniques (chlore, calcium).

Cette action neurotoxique provoque une transmission répétée ou continue de l'influx nerveux, qui
aboutit a une incoordination de I'insecte suivie de convulsions menant a la tétanie, la paralysie de

I'insecte (effet KD) (224,231).

L'action de ces insecticides se manifeste également par une perturbation des échanges en ions
calcium (Ca?*) et magnésium (Mg?*) qui, normalement, circulent au travers des membranes cellulaires
(224). La présence dans la circulation de ces ions entraine la libération massive de neurohormones

qui déséquilibrent I'organisme tout entier (228).

Quant aux organochlorés, leur effet neurotoxique est également lié a une action sur le canal sodium
qui est maintenu en position ouverte. Toutefois la dieldrine, bien qu’appartenant a cette méme
famille d’insecticides, possede un mécanisme d’action bien particulier qui affecte le bon
fonctionnement des récepteurs de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA). L’insecticide se fixe sur
les sites GABA en inhibant la dynamique du canal chlore qui reste alors en position ouverte. Ce
dysfonctionnement entraine une inactivation de la membrane nerveuse qui, lorsqu’elle se prolonge,

se traduit par une paralysie du systéme nerveux (228).
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Mode d’action des carbamates et organophosphorés :

Les carbamates et organophosphorés agissent en inhibant P'acétylcholinestérase dans I’espace

intersynaptique neuronal, une enzyme qui catalyse I'hydrolyse de I'acétylcholine (252) (Figure 41).

En effet, ces derniers prennent la place de I'acétylcholine en se fixant sur son site d’interaction avec
I"acétylcholinestérase, ce qui entraine un blocage des sites d’action, suivi d’un accroissement rapide
de Pacétylcholine, dont le taux peut augmenter de 260 % (253). La propagation de I'influx nerveux

est bloquée, et I'insecte meurt de paralysie (224).

OPs ou carbamates
AChE bloquée
Na*

Na*
0
AChE (
ACh
° ° ©
e -
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P ® g
® 99

Présynaptique (6. Postsynaptique
mAChR' AChE  achE

AChE bloquée
+
8— AChE membranaire [ACh) 7

Accumulatiopn de I'ACh

(b AChE soluble

@® Ach

@ OPs ou carbamates

ACh : acétylcholine ; AChE : acétylcholinestérase ;
nAChR : récepteur cholinergique de type nicotinique ; Na : canal sodium

Figure 41 : Représentation schématigue d’une synapse cholinergique entre deux neurones

avec les cibles principales des insecticides (254)

(3) Toxicité
Les propriétés neurotoxiques des insecticides peuvent étre nocives pour 'homme (Tableau XX). La
plupart des intoxications graves sont le résultat d’intoxications aux organophosphorés et aux
carbamates, surtout quand ils sont utilisés dans des tentatives de suicide et, lorsque les intoxications

sont accidentelles, sur les lieux de travail (255).
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CLASSE

NATURE DES
EFFETS
TOXIQUES

SYMPTOMES

INTOXICATION AIGUE

INTOXICATION CHRONIQUE

Organochlorés Atteinte du systéme LEGERS : Etourdissement, nausées, Des altérations de I'activité électrique du
Dicofol nerveux central vomissements, céphalées, désorientation, | cerveau et des altérations cellulaires au
Diénochlore (interférence avec la perturbations de I'équilibre. niveau du fole et des reins sont
Endosulfan transmission des o possibles. Certains de ces produits ont
Lindane impulsions nerveuses). | MODERES A SEVERES : induit des cancers chez 'animal.
Methoxychlore Hyperexcitabilité, anxiété, faiblesses
Etc. Une partie importante musculaires, incoordination, tremblements,

de la dose absorbée convulsions, coma, arrét respiratoire.
peut &tre accumulée
dans les tissus adipeux.

g,:ﬂf:: phos Inhibition irréversible LEGERS : Céphalées, étourdissements, L'exposition répétée aux
Chlorpyrifos des cholinestérases. transpiration, larmoiements, salivation, organophosphorés (Ops) peut avair un
Diazinan vision trouble, serrements de poitrine, effet cumulatif. L'exposition chronique
Malathion Une toxicité additive fasciculations des muscles (paupiéres, aux Ops a parfois été associée a des
Méthamidophos importante est possible levres et langue). atteintes du systéme nerveux central ou
Parathion avec les organophos- L. . ades effet; sur les Iuncl!ons )

Etc. phorés. MODERES : Douleurs abdominales, neurophysiologiques périphériques.

nausées, vomissements, diarrhée,

Carbamates Une neuropathie hypersécrétic_;ns bmpchiqyes, bradycar_die La possi_bililé de prqblémes hé_paliquea
Aldicarbe retardée a été observée | ou tachycardie, fasciculations musculaires, | rénaux, immunologiques, cardiovascu-
Carbaryl avec certains organo- tremblements, faiblesse et fatigue. laires, endocriniens, respiratoires,
Propoxur phosphorés. o o o héma_tologlques, ocula!r_es: _gastro—

Etc. SEVERES : Myosis intense, transpiration, | intestinaux et des modifications du
Avec les insecticides incontinence, confusion, cedéme comportement ont aussi été soulevées
carbamates, linhibition | pulmonaire, respiration difficile, cyanose, dans le cas des organophosphorés.
des cholinestérases est | défaillance cardiorespiratoire, convulsions, | L'apparition de certaines formes de
plus facilement perte de conscience et coma. cancer a aussi été associée a l'utilisation
réversible et les effets des Ops.
sont généralement
moins importants. Des effets chroniques n'ent que

rarement été rapportés pour les
carbamates.

g;i‘r::!:z:;:? Faible toxicite LEGERS_ : Irritations et sensations Les pyréthrines naturelles sont parfois

Deltaméthrine systémique. temporaires de l_jrﬂlures lors de contact associées a des réactions allergiques.

Fenvalérate cutané ou oculaire.

Perméthrine Imitants cutanés et e

Pyréthrines oculailres_ Réaclilans MODERES A SEVERES (ingestion d'une

Etc allergiques possibles. forte dose) : Salivation, douleurs

' épigastriques, nausées, vomissements,
céphalées, étourdissements, fatigue,
fasciculations musculaires, convulsions,
perte de conscience.

Tableau XX : Toxicité des principales familles de pesticides (256)

Pyréthrinoides :
Les pyréthrinoides ne sont actuellement pas considérés comme prioritaires pour la réévaluation
toxicologique (257).

Leur toxicité intrinséque est variable selon (250,258) :

v" La molécule considérée (les composés du type Il sont plus toxiques que ceux du type |
(259,260) ;

v La nature de I'isomére pour une molécule donnée : les isoméres 1R sont les plus actifs, tandis
que les isoméres 1S ont peu d’effet, expliquant les larges variations constatées dans la toxicité

des mélanges racémiques ;
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v' La voie d’administration ;
v' L’espéce animale;

v Le véhicule utilisé pour I"administration.

De méme, la plupart des composés pyréthrinoides ne sont ni sensibilisants, ni irritants pour la peau
et les muqueuses. Les valeurs basses des doses |étales 50% (DLso :quantité d’'une matiere, administrée
en une seule fois, qui cause la mort de 50 % d’un groupe d’animaux d’essai (261)) par voie parentérale
montrent que la toxicité intrinseque des pyréthrinoides est élevée : c’est leur mauvaise absorption et

leur rapide hydrolyse qui expliquent leur faible toxicité pour les mammiferes (250).

Des effets perturbateurs endocriniens ont été rapportés chez plusieurs pyréthrinoides mais aucun

n’est classé cancérigéne ou perturbateur endocrinien dans I’'Union Européenne (239).

Mal utilisés, les pyréthrinoides peuvent induire des cas de paresthésie, soit I'effet le plus fréquemment
décrit a la suite d’une exposition cutanée a ces produits. Le visage est le plus communément affecté,
méme si d’autres zones corporelles peuvent étre touchées. Les symptomes les plus souvent rapportés
sont une sensation de brilure, de picotements, de démangeaisons et d’engourdissements (260,262),

dus a une stimulation transitoire des nerfs sensoriels périphériques (263).

Le pronostic est habituellement excellent avec guérison sans séquelle si la prise en charge est adéquate

(250,260).

Si les pyréthrinoides sont utilisés avec les précautions recommandées, aucun symptéme majeur

d'intoxication ne devrait apparaitre (260).

Organochlorés :

Malgré les restrictions actuelles liées a leur utilisation, les organochlorés restent un sujet de
préoccupation majeur pour la santé humaine, principalement en raison de leur capacité de bio-

accumulation et des propriétés cestrogéniques et anti-cestrogéniques de certains d’entre eux (226).

Ayant tendance a s’accumuler dans les tissus riches en graisses (foie, tissu adipeux et systeme
nerveux), ou ils exercent une action proconvulsivante a forte dose, ils appartiennent a la classe des

polluants organiques persistants (POP) (226,264).
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Les organochlorés agissent comme des perturbateurs endocriniens en interférant avec les circuits

moléculaires et les fonctions du systéme endocrine (265).

Les expositions directes ou indirectes aux organochlorés peuvent mener a I'apparition de troubles
neuromusculaires et a une stimulation du métabolisme des médicaments et du mécanisme
stéroidien (266). En effet, du fait de leur liposolubilité, les organochlorés peuvent se fixer sur les
récepteurs stéroidiens (complexe [récepteur-HSPqy]), atteindre le noyau et agir comme modificateurs

transcriptionnels (voies métaboliques cestrogéniques) (267).

L’homme peut également étre exposé via I'alimentation. En effet, étant donné que les organochlorés
sont liposolubles, ils peuvent facilement infiltrer les aliments gras tels que les viandes, poissons,
volaille et produits laitiers (268). Grand nombre de ces molécules sont carcinogénes et neurotoxiques

(269).

Il a été rapporté que les organochlorés augmentaient le risque de cancers hormonaux tels que le
cancer du sein, de la prostate, de I'estomac et du poumon (270). En effet, I'analyse de la « National
Health and Nutrition Examination Survey 1999-2004 » a montré une corrélation entre la prévalence
de cancers du poumon et de la prostate et la concentration plasmatique en $-HCH, trans-nonachlor et

dieldrine (271).

L’exposition aux dioxines (polluants organiques persistants dans I’environnement de la classe des
organochlorés) peut causer plusieurs maladies auto-immunes comme I'eczéma et la sclérose en

plaques (272).

Les organochlorés peuvent fonctionner comme des xéncestrogénes. Des composés tels que le
methoxychlor ou I’alachlor exerceraient une activité inhibitrice de la synthése des hormones

thyroidiennes ainsi qu’une activité de potentialisation de la dégradation de ces derniéres (264).

De méme, il y a des risques plus élevés de développer des troubles de I’attention avec hyperactivité
avec des niveaux de p,p’-DDE (produits de décomposition du DDT) et de
polychlorobiphényles (famille de 209 composés aromatiques organochlorés dérivés du biphényle)

(273).
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Il y aurait également de potentiels effets sur le développement psychomoteur précoce, méme a faible
dose (274). De méme, I'exposition prénatale a des doses de p,p’-DDE et leur présence dans le sérum

du cordon ombilical menerait a la disparition du développement neural aprés 12 mois d’age (275).

De nos jours, certains organochlorés, interdits depuis plus de 40 ans, comme le mirex, continuent

d’empoisonner les oiseaux de I’Antarctique (276).

En effet, les résultats d’'une étude publiée en 2018 dans la revue Science of the Total Environment,
prévoient un déclin des populations d’oiseaux a cause de I'accumulation de ces polluants historiques
au niveau des poéles. Cette étude, soutenue par I'Institut polaire francais (IPEV), I’Agence nationale de
la recherche (ANR) et le CNRS (Zone Atelier Antarctique), démontre alors que malgré des décennies
de régulations et d’interdiction, ces pesticides organochlorés sont bien présents dans des contrées

aussi lointaines que I’Antarctique et restent toujours une menace pour la biodiversité polaire (277).

De méme, la menace que représente I'endosulfan est d'une grande inquiétude. En effet, I'’endosulfan
reste rémanent dans |’environnement pendant de trés longues périodes (227) et se bio-accumule dans
la faune et la flore, ce qui mene, comme énoncé précédemment, a une contamination via

I'alimentation (278).

Organophosphorés et carbamates :

L’intoxication aux carbamates et/ou aux organophosphorés résulte de I'accumulation d’acétylcholine
dans la terminaison nerveuse. Les manifestations cliniques observées peuvent étre classées en 3

groupes (279) :

» Manifestations muscariniques
=  Augmentation des sécrétions bronchiques, sudation excessive, salivation ;
=  Mpyosis, bronchoconstriction, crampes abdominales, diarrhée et vomissements ;
=  Bradycardie;
» Manifestations nicotiniques :
=  Fasciculation des muscles fins (dans les cas sévéeres, le diaphragme et les muscles
respiratoires sont aussi concernés) ;
= Tachycardie;
» Manifestations du systéme nerveux :
=  Maux de téte, nausées, anxiété, confusion, convulsions, coma ;

= Dépression respiratoire.
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Il existe plus de 40 organophosphorés sur le marché pour I'usage ménager (exemple : malathion,
parathion, méthylparathion, dichlorvos). La voie cutanée est la plus importante lors des expositions

professionnelles (280).

La population générale peut étre exposée de fagon accidentelle durant 'utilisation domestique ou le
jardinage, que ce soit par inhalation ou par voie cutanée (favorisée par certains solvants organiques
ou huiles minérales présents dans la formulation des produits). L'ingestion accidentelle est plus rare,

on la rencontre essentiellement chez les enfants (280).

Les premiers signes dépendent de la porte d’entrée : oppression thoracique en cas d’inhalation,
fasciculations musculaires prés du point d’entrée en cas de pénétration percutanée, alors que les
signes digestifs sont les premiers a apparaitre en cas d’ingestion, comme c’est le cas en pratique civile

lors d’intoxications volontaires (281).

Aujourd’hui, ces substances sont beaucoup moins utilisées qu’auparavant en France, avec des usages

trés restreints en ce qui concerne les usages agricoles.

Toxicité aigué :
Comme énoncé précédemment, les organophosphorés et les carbamates provoquent des symptomes

cholinergiques dus a I’activation des deux principaux récepteurs cholinergiques, qui sont caractérisés

comme muscariniques et nicotiniques.

Parmi ces manifestations, les fasciculations et la faiblesse musculaire sont typiques. Les signes
respiratoires comprennent des rales, un sifflement respiratoire et une hypoxie, qui peut étre sévére.
La plupart des patients présentent une bradycardie et, en cas d’intoxication sévére, une hypotension.
Une toxicité du systéme nerveux central est fréquente, parfois avec convulsions et excitabilité, et
souvent léthargie et coma. Une pancréatite est possible, et les organophosphorés peuvent provoquer

des troubles du rythme tels qu’un bloc cardiaque et un allongement de I'intervalle QTc (282).
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Toxicité chronique :

Une faiblesse, en particulier des muscles proximaux, craniens et respiratoires, peut se développer 1
a 3 jours apres I'exposition aux organophosphorés, ou dans de rares cas aux carbamates, en dépit du
traitement (le syndrome intermédiaire) ; ces symptémes disparaissent en 2 a 3 semaines. Quelques
organophosphorés (chlorpyrifos, triorthocrésylphosphate) peuvent causer une neuropathie axonale

qui commence 1 a 3 semaines apreés I'exposition (282).

A long terme, des séquelles persistantes de I'intoxication par les organophosphorés peuvent

comprendre des déficits cognitifs ou un syndrome parkinsonien (283).

(4) Résistances (241)
La résistance aux insecticides est un terme utilisé pour décrire la situation dans laquelle les vecteurs
ne sont plus tués par une dose standard d’insecticide (plus sensibles a I'insecticide) ou parviennent a
éviter I'entrée en contact avec celui-ci. L'émergence d'une résistance aux insecticides dans une
population de vecteurs est un phénomeéne évolutif (241,284). Elle provient de la sélection de
mutations génétiques spécifiques qui conferent aux moustiques la capacité de survivre apres avoir été
exposés aux insecticides, contribuant ainsi a I’évolution de I'espéece (241). Elle peut également étre le

résultat d’'une adaptation physiologique ou comportementale.

La résistance des vecteurs de pathogenes a l'origine de maladies humaines ou animales aux
insecticides affecte a la fois I'économie et la santé publique et vétérinaire a I'échelle mondiale. Elle
oblige en effet a augmenter les quantités d’insecticides utilisées dans le cadre de la lutte antivectorielle

et a développer de nouvelles molécules ou formulations, entrainant donc une hausse des codts.

Afin de garantir la pérennité des actions de lutte, il est indispensable de considérer que la gestion de
la résistance, tout comme I'anticipation des impacts non intentionnels doivent étre systématiquement
intégrées a toute politique de lutte contre les vecteurs. Ainsi, en 2017, I'OMS a accueilli avec
satisfaction I’Action mondiale pour lutter contre les vecteurs 2017-2030 et a adopté une résolution
visant a promouvoir une approche intégrée pour la lutte contre les maladies a transmission vectorielle

(285). Parmi les principes techniques essentiels pour lutter contre la résistance aux insecticides :

> Les insecticides doivent étre utilisés avec précaution et aprés réflexion afin de réduire toute

pression de sélection inutile ;
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» Les programmes de lutte antivectorielle doivent éviter d’utiliser une seule classe d’insecticides
partout et pendant plusieurs années consécutives. Dans la mesure du possible, ils doivent

trouver des alternatives aux pyréthrinoides afin de préserver leur efficacité.

Plusieurs grands types de résistances ont été identifiés (241,284,286) (Tableau XXI) :

» Mutation de la cible : Le site d’action d’un insecticide est modifié de maniére que I'insecticide
ne puisse plus s’y lier efficacement. Elle est due a des mutations ponctuelles qui limitent
I'affinité de la protéine cible pour l'insecticide (287). Dans la plupart des cas, une mutation
portant sur un seul acide aminé est responsable de la résistance. L’insecte est alors moins,
voire plus du tout, affecté par I'insecticide. Pour le DDT et les pyréthrinoides, la mutation
touche le récepteur du canal sodique, conférant aux insectes une « résistance a |'effet de choc
(ou effet knockdown) » (par les génes kdr). Plusieurs mutations indépendantes du gene kdr
ont été décrites, mais I'impact de ce mécanisme de résistance sur I'efficacité de la lutte par
moustiquaires imprégnées reste cependant encore sujet a controverse (288-291).

Pour les organophosphorés et les carbamates, la mutation concerne la protéine
acétylcholinestérase (un neurotransmetteur), conférant une résistance ace-1 (géne codant
I'acétylcholinestérase) (241,292).

Pour la dieldrine et le fipronil, la mutation se produit au niveau du récepteur de I'acide gamma

aminobutyrique (gene rdl). ;

> Résistance métabolique : Cette catégorie regroupe les mécanismes biochimiques entrainant
une dégradation de l'insecticide en métabolites moins toxiques ou inactifs et plus facilement
excrétables (plus faible lipophilie), diminuant ainsi la quantité d‘insecticide atteignant la cible.
Cette dégradation est causée par des enzymes dites de « détoxification » comme les mono-
oxygénases a cytochrome P450 (P450s ou CYP pour les génes correspondants), les glutathion
S-transférases (GSTs), les estérases ou bien les carboxylestérases (COEs) (241). Ces enzymes
peuvent avoir une action individuelle sur la molécule insecticide, mais aussi agir
successivement lorsque la détoxification de I'insecticide implique plusieurs phases. On peut
noter que d’autres familles d’enzymes peuvent également étre impliquées dans la

détoxification mais que cela reste assez peu documenté (286).
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Les avancées récentes des méthodes d’analyse de I'expression des génes (transcriptomique)
ont permis d’identifier plusieurs génes codant des enzymes potentiellement impliquées dans
la résistance métabolique des moustiques, comme les génes GSTe2 et CYP6Z1 impliqués dans
le métabolisme du DDT (229,293,294) ou bien les genes CYP6M2, CYP6P3 liés au métabolisme
des pyréthrinoides (295,296).

Malgré ces avancées, lidentification de marqueurs moléculaires de la résistance
métabolique reste difficile et représente aujourd’hui un enjeu majeur de la recherche sur la
résistance des vecteurs aux insecticides, notamment lorsque le génome de ces vecteurs n’est

pas séquencé.

Enfin, il est intéressant de noter que I'expression des enzymes de détoxification peut étre
modulée par des polluants. Ainsi, il a été montré que I'exposition des moustiques a certains
polluants (dont hydrocarbures aromatiques polycycliques et herbicides) peut augmenter leur

tolérance aux insecticides chimiques (297-299).

Mécanismes de résistance connus

" Cible biochimique A
Familles Mutation de la cible’ Métaboliques
d'insecticides

:::::: AChE R"g:g‘:“" Ré'fg:f"" COE GST P450
Organochlorés X kdr ++ +
Cyclodiénes X Rd! +
Organophosphorés X ace R ++ + +
Carbamates X ace R ++ +
Néo-nicotinoides X Mu nAChR ++
Pyréthrinoides X kdr + + ++
Phénylpyrazoles X Ral +
Avermectines X non décrite +
Spinosad X X Mu nAChR +
Regulateurs de Récepteurs hormonaux mutation des récepteurs +

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

autres ?

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

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

Tableau XXI : Principaux insecticides utilisés contre les vecteurs
et leurs mécanismes de résistance associés (286)
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» Séquestration : Mal documentée. Ne semble pas jouer un rdéle prépondérant dans la

résistance chez les insectes de vecteurs pathogénes (286).

> Résistance comportementale: Modifications du comportement de l'insecte qui lui
permettent d’éviter les effets létaux des insecticides. Des études effectuées en Nouvelle
Guinée et dans les lles Solomon ont montré que Anopheles farauti arrétait de piquer tard
dans la nuit (23h — 3h) aprés la pulvérisation intérieure répétée de DDT et piquait de
préférence trés tot dans la soirée, avant que les habitants ne soient protégés en dormant
dans des espaces ou les pulvérisations ont lieu (300). Les données actuelles sont cependant
insuffisantes pour évaluer si ces comportements d'évitement sont génétiques, ce qui
changerait la donne en termes de lutte antivectorielle.
Ces changements comportementaux ne sont pas tous négatifs, étant donné que certains

pourraient contraindre le moustique a se rediriger vers des hotes non-humains (284).

> Résistance cuticulaire : Réduction de I'absorption de I'insecticide due a des modifications de
la cuticule de lI'insecte qui empéchent ou ralentissent leur absorption. Seule une étude a
suggéré une corrélation entre I'épaisseur de la cuticule et la résistance aux pyréthrinoides chez
Anopheles funeste (301)... D’apres cette derniere, les deux génes codant les protéines
cuticulaires subiraient une régulation positive chez les Anophéles résistants aux

pyréthrinoides.

Les résistances comportementales et cuticulaires sont plus rares que les autres types de résistances
et sont pergues par la plupart des experts comme étant une menace moindre (286). Certains experts,
cependant, considérent que la résistance comportementale devrait étre considérée comme une
menace non négligeable. D'autres recherches devraient étre menées pour comprendre son

importance (284).

122



En revanche, les mécanismes touchant les processus biochimiques (mutation de la cible et

dégradation métabolique de I'insecticide) sont plus fréquents et peuvent aboutir a des niveaux de

résistance considérables (287,302—304).

Résistance comportementale
(évitement)

Résistance cuticulaire

f (baisse de la pénétration) |
v \/ le)
< B L o

Py N

S‘Qumaﬂon
[enzymes, lnnspomurs...)

[ ) excrétion

Résistance métabolique |
(P4s50s, Estérases, GSTs, ...) |

Figure 42 : Résumé des principaux mécanismes de résistance aux insecticides chimiques (248)

Un nombre croissant de pays signalent des résistances aux 4 classes d’insecticides sur leur territoire

(avec des mécanismes de résistance différents selon les classes), ce qui restreint peu a peu le nombre

d’options valables dans le cadre de la gestion de la résistance aux insecticides a court terme.

Bien que toutes les classes d’insecticides soient concernées par ces problémes de résistances, la

majorité de ces derniers concernent la classe des pyréthrinoides (Figure 42). Ceci est d’autant plus

inquiétant que les pyréthrinoides sont actuellement la classe principale d’insecticides utilisés dans

les moustiquaires imprégnées et sont parmi les insecticides les moins chers et les plus rémanents

utilisés lors des pulvérisations intra-domiciliaires (116).

Les mécanismes de résistance ne sont pas forcément les mémes pour toutes les especes du méme

genre, comme c’est le cas par exemple pour les moustiques du genre Anopheles (284,305).
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Les résistances croisées peuvent restreindre l'utilisation de certains insecticides. Celles-ci se

produisent souvent entre les classes d'insecticides qui ont le méme mode d'action. Par exemple, si un

géne de résistance crée un changement au niveau du site cible chez un vecteur, il est susceptible

d'affecter tout autre insecticide qui attaque la méme cible, conférant ainsi une résistance croisée.

De méme, la modification d'une enzyme affectant la sensibilité d’'un vecteur a un insecticide peut

finalement entrainer une résistance croisée avec un autre insecticide (284).

Il existe un certain nombre de modeéles de résistances croisées (284) (Tableau XXII) :

e Mutations de la cible : Les mutations kdr entrainent une résistance croisée entre les pyréthroides

et le DDT et les mutations de I'acétylcholinestérase entrainent entrainent une résistance croisée

entre les carbamates et les organophosphorés ;

e Résistance métabolique : La résistance croisée entre les pyréthrinoides et les carbamates a

également été associée avec les mutations des enzymes du cytochrome P450 ;

e Larésistance croisée est supposée se produire entre les insecticides de la méme classe, méme si

la résistance croisée entre pyréthrinoides a été questionnée.

Classe
d’insecticide

Cible biechimique

Organochlorés
Cyclodignes X
Organophosphorés X

Carbamates X

Néonicotinoides X
Pyréthrincides X

Phénylpyrazoles X
Avermectines A

Analogues de
I'hormone juvénile

Récepteurs hormonaux et voie de
biosynthése de la chitine

Toxines de Bti Récepteurs de la paroi intestinale des

Toxine de Bs larves de moustiques

Mécanismes de résistance connus

Mutations de la cible

++
++

++

++
++
Non connues

Mutations de la cible

Mutations des
récepteurs

Mécanismes
métaboliques

Canaux Récepteur | Récepteur | kdr rdl | Nla | COE | GST
sodiques GABA Ach
X ++ - -

+

e - -
+

s ++

+ - ++

Meécanismes
probables :
altération des
toxines, immunité

ace-1: géne codant l'acétylcholinestérase ; ACh : acétylcholine ; AChE : acétylcholinestérase ; COE : carboxylestérase ;

GST : glutathion S-transférase ;

kdr: géne knockdown resistance (résistance é l'effet de choc) ; rdl : géne de résistance & la

dieldrine ; NI': sous-unité du récepteur nicotinique de l'acétylcholine. X indique la correspondance entre la classe d'insecticide
et la cible biochimique ; +/++ indigue la force de l'association entre le mécanisme de résistance et le phénotype de résistance

4 la classe d'insecticides.

Tableau XXII : Principaux insecticides utilisés dans la lutte antivectorielle

et mécanismes de résistance associés (241)
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L'exemple d’Anopheles stephensi (95) :

Anopheles stephensi, vecteur extrémement compétent de P. falciparum et P. vivax, est considéré
comme |'un des vecteurs les plus efficaces du paludisme en milieu urbain, le distinguant des autres

vecteurs du paludisme, qui se reproduisent principalement dans les zones rurales.

Il a été constaté qu’A. stephensi était résistant a de multiples classes d’insecticides, notamment en

Afrique, ce qui pose des problémes pour la lutte antivectorielle (284,306) (cf 11l.A.2.a)(4)).

Dés 2019, 'alerte vectorielle de 'OMS (307) a identifié la propagation d'A. stephensi comme étant une

menace importante pour le contréle et I'élimination du paludisme, en particulier en Afrique.

En effet, I'invasion d'A. stephensi en Afrique subsaharienne, ou le fardeau du paludisme est le plus
lourd, et ou plus de 40 % de la population vit en milieu urbain, est particulierement inquiétante.
Depuis 2012, A. stephensi aurait contribué a la résurgence du paludisme dans la ville de Djibouti et a

la naissance d’au moins un foyer de la maladie en Ethiopie (95) (Figure 43).

Figure 43 : Nombre de cas de paludisme recensés a Djibouti entre 2010-2021 (95)

Bien que I'impact global d’A. stephensi dans la transmission du paludisme dans cette région soit difficile
a évaluer, I'OMS considére que la croissance rapide de nombreuses villes dans les zones endémiques,
couplée a l'invasion et a la propagation de ce vecteur, pourrait saborder les efforts réalisés dans

I'optique de I'éradication de la maladie en Afrique et en Asie du Sud (95).
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Récemment, une étude mathématique a tenté de modéliser la maniére dont A. stephensi pourrait se
propager, ainsi que les potentielles conséquences sur la transmission du paludisme en Afrique. Les
résultats sont alarmants, étant donné qu’ils indiquent qu’A. stephensi pourrait mettre a risque plus de
126 millions de personnes supplémentaires si ce dernier vecteur devait se propager sans contréle

(308).

Une autre étude a estimé que le nombre de cas annuels en Ethiopie pourrait croitre de plus de 50% si

A. stephensi se répandait dans toutes les régions réceptives du pays (309) (Figure 44).

1.13 millien
cases

Figure 44 : Evolution du nombre annuel de cas de paludisme en Ethiopie si A. stephensi se propageait
dans toutes les régions réceptives du pays (309)

Cependant ces modeéles sont basés sur des hypothéses et des suppositions qui n'ont pas été
pleinement validées dans le contexte Africain. Ces résultats doivent donc étre interprétés avec

prudence (95).

Afin d’apporter une aide efficace dans la lutte contre A. stephensi sur le continent Africain, une
initiative a été lancée en septembre 2022 par I'OMS (95). Elle a pour objectif de stopper la propagation

d'A. stephensi dans la région et de déterminer s'il peut étre éliminé des zones qui ont déja été envahies.
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Cette initiative vise a (95) :

v'  Améliorer la collaboration: Les programmes nationaux de contréle du paludisme, les
chercheurs, ainsi que les autres acteurs de la surveillance, du contréle et de la recherche et de
controle d’A. stephensi doivent collaborer de maniére efficace afin d’assurer le partage de

connaissances et de ressources et de garantir le fait que les activités clés soient priorisées ;

v" Renforcer la surveillance : La surveillance entomologique peut déterminer |'étendue de la
propagation d'A. stephensi et son role dans la transmission. Il est essentiel de cibler des
mesures de contrdle spécifiques et d’évaluer leur impact. La surveillance des cas de
paludisme doit étre utilisée pour investiguer I'impact potentiel de la présence d’un vecteur sur

un territoire, en particulier dans les zones urbaines ;

v' Améliorer I'échange d’informations : Les informations sur la présence d’A. stephensi, tout
comme les succes et échecs de contréle du vecteur doivent étre documentés et partagés

rapidement aux niveaux national et international ;

v' Améliorer les lignes de conduite : Les programmes nationaux de lutte contre le paludisme ont
besoin de conseils fondés sur des preuves scientifiques pour diriger la surveillance du vecteur,
mettre en ceuvre des mesures de contrble et consacrer les ressources économiques dans la

lutte contre A. stephensi ;

v' Prioriser la recherche: Mener des recherches axées sur A. stephensi permettra aux
programmes de trouver de meilleures maniéres de répondre a cette invasion et d'intégrer les

efforts de lutte a ceux qui ciblent d'autres moustiques vecteurs.

Les actions prioritaires clés décrites dans le « WHO Global Vector Control Response 2017-2030 »
permettront d'améliorer la surveillance et de mieux coordonner et intégrer les actions dans tous les

secteurs et toutes les maladies (285).
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b) Pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des

habitations (PIH) (80,310)
(1) Insecticides et équipements utilisés

et déroulement d’une PIH

La PIH correspond a l'application d’un insecticide a effet rémanent sur les surfaces de repos
potentielles des vecteurs du paludisme, telles que les murs intérieurs, les avant-toits et les plafonds
des habitations ou des structures (y compris les abris des animaux domestiques), ou les vecteurs sont
susceptibles d’entrer en contact avec l'insecticide. La PIH avec un produit qui a été préqualifié par
I’'OMS est recommandée pour un déploiement a grande échelle dans la plupart des zones d’endémie
palustre. Le DDT, insecticide qui n’a pas fait I'objet d’'une préqualification, peut étre utilisé pour la PIH
si 'on ne dispose pas d’alternative aussi efficace et efficiente, et s’il est utilisé conformément a la

Convention de Stockholm (230) sur les polluants organiques persistants (80).

C’est une méthode de protection collective, réservée aux professionnels de la lutte antivectorielle,

indépendante et non disponible pour les voyageurs (311).

Son objectif est de réduire, voire a terme d’interrompre la transmission de maladies vectorielles en

(312) :

o Réduisant la durée de vie du vecteur pour éviter que les sporozoites infestants ne se développent.
Le vecteur sera alors incapable de transmettre le parasite d’'une personne a une autre ;

e Réduisant la densité de population du vecteur par déces immédiat du vecteur ;

e Réduisant le contact vecteur-homme par un effet répulsif, réduisant ainsi le nombre de

moustiques qui entrent dans les pieces pulvérisées.

Ces objectifs doivent étre atteints avec des méthodes qui ne mettront pas en danger la santé humaine

et I'environnement.
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Lorsqu'elle est appliquée correctement, la PIH représente une intervention puissante de lutte contre
les vecteurs de maladies telles que le paludisme, réduisant son incidence et la capacité de
transmission des vecteurs. La PIH fournit un effet de masse maximal sur les populations de vecteurs

lorsqu'elle est appliquée a des niveaux de couverture élevés (312).

La PIH est une solution adéquate lorsque (82) :

La majorité des vecteurs se nourrissent et se reposent a I'intérieur des maisons ;
Les vecteurs sont sensibles a l'insecticide utilisé ;

Les habitants dorment a l'intérieur une fois la nuit tombée ;

AN N NN

Le schéma de transmission du paludisme est tel que la population peut étre protégée par une ou

deux séries de PIH par an;

<

La majorité des structures sont adaptées a la pulvérisation ;

<

Les structures ne sont pas dispersées sur une vaste zone, ce qui entrainerait des colts de transport

trop élevés.

Le profil de transmission du paludisme est tel que la population peut étre protégée par une ou deux

série(s) de pulvérisations par an (80,310).

Insecticides utilisés (Tableau XXIII) :

Les insecticides utilisés ont trois types d'actions combinées : répulsive, irritante et létale.

Afin de maximiser |'effet sur la survie des vecteurs et la transmission du paludisme, les insecticides
avec un haut niveau de létalité sont préférés a ceux ayant un haut niveau de répulsion ou d’effet

irritant (82).

Ainsi, les insecticides recommandés par 'OMS pour la PIH se répartissent dans les 4 classes

d’insecticides citées précédemment (82) :

e Carbamates (C) : bendiocarbe, propoxur ;

e Organochlorés (OC) : DDT ;

e Organophosphorés (OP) : malathion, fenitrothion, pirimiphos-methyl ;

o Pyréthrinoides (PY) : alpha-cyperméthrine, deltaméthrine, lambda-cyhalothrine, etofenprox,
bifenthrine, cyfluthrine.
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Ces insecticides sont choisis en fonction de leur innocuité pour I'homme et de leur efficacité
résiduelle lorsqu'ils sont appliqués a une surface. La période résiduelle minimale requise pour les
insecticides actuellement disponibles est de 2 a 6 mois. lls sont disponibles dans diverses formulations

pour augmenter leur longévité sur différentes surfaces (82).

Les pyréthrinoides sont les insecticides les plus utilisés pour les PIH. Toutefois, de plus en plus de pays
se tournent vers d’autres classes d’insecticides, afin de contrecarrer la recrudescence de résistances

aux pyréthrinoides (313).

Le critére le plus important a considérer est |’ « active ingredient » (a.i.). Il est essentiel de vérifier si le
composé répond aux spécifications de I'OMS et si le fabricant a soumis le produit pour évaluation avec

WHOPES (Systeme OMS d'évaluation des pesticides, créé en 1960) (314).

Les insecticides pour PIH sont appliqués sous forme de formulations adaptées au type de surface a
pulvériser. Une formulation est un mélange d'un a.i avec un ingrédient inerte qui n’a pas d’action

insecticide.

Les insecticides rémanents utilisés pour la PIH sont généralement formulés comme (312) :

e Poudre dispersible dans I’eau (wettable or water-dispersible powder (WP)) ;
e Concentré émulsifiable (emulsifiable concentrate (EC)) ;

e Concentré de suspension (suspension concentrate (SC)) ;

e Granulés dispersibles dans I’eau (water-dispersible granule (WG)) ;

e Suspension de capsules (capsule suspension (CS)).
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INSECTICIDE COMPOUMNDS & CLASS DOSAGE MODE OF DURATION OF EFFECTIVE
FORMULATIONS' GROUP (g a.i./m?) ACTION ACTION (MONTHS)
DDT WP aC 1-2 Contact =6
Malathion WP oP 2 Contact 2-3
Fenitrothion WP oP 2 Contact & airborne 3-6
Pirimiphos-methyl WP, EC oP 1-2 Contact & airborne 2-3
Pirimiphos-methyl CS oP 1 Contact & airborne 4-6
Bendiocarb WP, WP-SB C 0.1-0.4 Contact & airborne 2-6
Propoxur WP o 1-2 Contact & airborne -6
Alpha-cypermethrin WP, SC PY 0.02-0.03 Contact 4-6
Alpha-cypermethrin WG-SB PY 0.02-0.03 Contact <4
Bifenthrin WP PY 0.025—0.050 Contact 3-6
Cyfluthrin WP PY 0.02-0.05 Contact 3-6
Deltamethrin WP, WG, WC-SB PY 0.020-0.025 Contact 3-6
Deltamethrin SC-PE PY 0.020-0.025 Contact 6
Etofenprox WP PY 0.1-03 Contact -6
Lambda-cyhalothrin WP, CS PY 0.02-0.03 Contact 3-6

' (S, capsule suspension; EC, emulsifiable concentrate; SC, suspension concentrate; SC-PE, polymer-enhanced suspension concentrate;

WG, water-dispersible granule; WG-5B, water-dispersible granules packaged in water-soluble bags; WP, wettable powder; WP-SB = wettable
powder in sealed water soluble bags
*  OC, organochlorines; OP, organophosphates; C, Carbamates; PY, pyrethroids.
Note: WHO recommendations on the use of pesticides in public health are valid ONLY if linked to WHO specifications for their quality control.
WHO specifications for public pesticides are available on the WHO website at http:/fwww.who.int/whopes/qualityfen/.

Tableau XXIII : Insecticides et formulations recommandées par I'OMS pour la PIH (312)

Pour estimer la quantité d'insecticide nécessaire pour un cycle de PIH, les variables suivantes doivent

étre connues (312) :

e N: Nombre de maisons a pulvériser (exprimé en pourcentage de structures modernes et
traditionnelles)
e S:Surface moyenne pulvérisable par maison, en m?2

e C: Concentration de I'active ingredient dans la formulation (% a.i)
e Y: Dosage cible en g/m? d'insecticide a utiliser sur chaque type de structure selon la

recommandation de ['OMS

Une fois ces informations recueillies, Q, la quantité totale d’insecticide nécessaire (kg) peut étre

calculée selon la formule suivante (312) :

SxYx100
Q: }{N:
C
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Place des pulvérisations spatiales :

Les pulvérisations spatiales consistent en "application d’un aérosol froid ou thermique (brouillard/
brume) dont les gouttelettes de moins de 30 um de diamétre présentent une faible vitesse terminale
et restent donc en suspension dans I'air le plus longtemps possible pour assommer et tuer rapidement
les insectes volants, avec peu ou pas d’effet rémanent. 'OMS ne recommande pas le déploiement de
cette intervention pour les activités de lutte antivectorielle de routine (241). La priorité doit plutot
étre donnée a la pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I'intérieur des habitations et/ou aux

moustiquaires imprégnées d’insecticide (80).

En effet, I'impact de la pulvérisation spatiale extérieure, avec des pulvérisateurs montés sur des

véhicules, sur la transmission de la maladie peut étre faible, voire nul (241).

En France, ’EID Méditerranée a recours a cette méthode lorsqu’un cas d’arbovirose apparait dans un
endroit ou Aedes albopictus est implanté. Les opérateurs pulvérisent alors des produits a base de
pyréthrinoides homologués (dans le cadre de la réglementation européenne « biocide »(315)) dans un

espace limité (316).

Seuls certains insecticides appartenant aux classes des pyréthrinoides et des organophosphorés
peuvent étre utilisés. D’autres peuvent faire I'objet de dérogation, comme ce fut le cas du malathion,
organophosphoré interdit dans I'Union Européenne, lors d’épidémies de chikungunya en Guyane en

2014 (317,318).

Déroulement d’une PIH (319) :

Communication avec les villages et les ménages

La veille de la pulvérisation, un membre de I'équipe en charge de la PIH se rend a I’endroit cible et
informe les dirigeants communautaires et les chefs de famille du but de la pulvérisation, les détails
du calendrier de pulvérisation et ce a quoi les résidents sont attendus a faire en préparation. Les
informations fournies doivent étre les plus simples possibles et I'utilisation de termes techniques doit

étre minimisée (312).

Le jour méme de la pulvérisation, il est important que les opérateurs de pulvérisation rappellent aux
habitants les objectifs du programme de PIH, les avantages et les précautions de sécurité. Les
résidents doivent étre informés de la durée pendant laquelle I'insecticide reste efficace sur les surfaces

traitées.
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lls doivent également étre informés sur I'importance de ne pas replatrer, peindre ou laver les murs
pendant cette période, et doivent étre informés de continuer en utilisant des moustiquaires

imprégnées si elles sont disponibles (312).

Il convient également de leur rappeler I'importance d'attendre a I'extérieur une fois la pulvérisation
terminée, jusqu'a ce que l'insecticide soit sec, pour réduire le risque d’irritations oculaires. L’attente

dure en général environ 1 heure (319).

Préparation des piéces et des ménages a la PIH

Les ménages doivent emporter autant de leurs effets personnels que possible, notamment la
nourriture, les ustensiles de cuisine et les jouets. Toutes les photos, tentures murales et les affiches
doivent également étre retirées. Les éléments ne pouvant pas étre retirés doivent étre entierement
recouverts de baches en plastique et placées au centre de la piéce pour permettre un acces facile aux

murs (312).

Les animaux de compagnie et les animaux domestiques en cage ou en laisse doivent étre éloignés de
la maison jusqu'a ce que les surfaces pulvérisées aient séché et que les insectes morts aient été balayés

et retirés du sol (319).

Préparation de l'insecticide pour la pulvérisation (312)

e Etape 1: Porter les vétements et équipements de protection.

e Etape 2: S’assurer que I'équipement soit fonctionnel : Un pulvérisateur défectueux peut
entrainer un mauvais traitement des surfaces. L'opérateur doit alors examiner visuellement le
pulvérisateur pour s'assurer que toutes les piéces sont présentes, assemblés correctement et en

bon état.

e Etape 3: Créer le mélange d’insecticide : Les opérateurs de pulvérisation doivent suivre les
instructions sur I'étiquette du produit pour assurer un mélange, une manipulation et une
application correcte des insecticides. Les insecticides doivent étre mélangés a I'extérieur ou dans
un endroit bien aéré. Si la procédure de pulvérisation standard est adoptée, le liquide de

pulvérisation sera appliqué a raison de 30 mL/m? ou 1 litre pour 33,3 m2.
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Cette quantité de suspension reste normalement a la surface sans ruissellement. En général, les

insecticides sont désormais présentés dans des sachets pré-mesurés pour une utilisation facile.

Etape 4 : Préparer le pulvérisateur : Pour fermer le réservoir : insérer le couvercle verticalement
dans le réservoir, le soulever et I'insérer dans I'ouverture du réservoir et tourner la poignée sur
toute la largeur de I'ouverture. Pour I'ouvrir, appuyer sur la valve de purge d'air en tournant la

poignée sur le couvercle.

Etape 5 : Remplir le réservoir d’insecticide : Pour les pulvérisateurs avec un CFV a 1,5 bar, un
sachet ou une bouteille de formulation PIH suffisante pour pulvériser une surface de 250 m?2
nécessitera un mélange en réservoir de 7,5 litres. Les 4 premiers litres d’eau doivent étre versés
au réservoir et le contenu du sachet doit ensuite y étre ajouté. Les 3,5 litres d'eau restants seront
ensuite ajoutés a ce mélange. Le couvercle doit alors étre remis en place et le réservoir [égérement

pressurisé.

Etape 6 : Remuer le réservoir : Les formulations conformes aux spécifications de la WHOPES

devraient rester en suspension avec un minimum d’agitation.

Etape 7 : Pressuriser le réservoir : Utiliser le manométre pour controler le niveau de pression. Tirer
le piston a fond avec les deux mains, puis le pousser vers le bas en effectuant des coups complets
et réguliers. Continuer a pomper jusqu'a ce que le manomeétre affiche une pression d'environ 4
bar. Pour les pulvérisateurs fonctionnant a 1,5 bar : lorsque la pression du réservoir est descendue
en dessous de 1,5 bar, le CFV se fermera et le réservoir devra étre re-pressurisé. |l est recommandé

de toujours faire redescendre la pression lorsque le pulvérisateur n’est pas utilisé.

Etape 8 : Vérifier I'état de la buse : Vérifier les signes d’usure. Les blocages lors de la pulvérisation

peuvent étre évités en nettoyant la buse avec de I’eau et/ou une brosse souple.

Etape 9 : Porter et manipuler le pulvérisateur : Lorsqu’il n’y a pas de PIH en cours, le pulvérisateur
doit étre placé a l'arriére de I'épaule gauche en position verticale avec la sangle devant. Sinon, le
pulvérisateur doit étre placé sur le devant, suspendu sous I'épaule gauche avec la partie supérieure
du pulvérisateur vers |'avant. Les opérateurs de pulvérisation doivent toujours vérifier et ajuster la

sangle afin d’avoir un transport et une manipulation confortable.

134



Application de l'insecticide (312)

Les éléments qui sont influencés par I'opérateur lors de la pulvérisation doivent étre mis en avant lors
de sa formation. Il s’agit de la distance de la buse a la surface traitée (doit étre au minimum de 45

cm) ; la vitesse du mouvement sur la surface ; la pression dans le pulvérisateur.

Les éléments qui ne sont pas directement influencés par la pulvérisation effectuée par I'opérateur mais
qui requierent une attention sont la concentration d’insecticide dans la suspension et la taille de

I’'ouverture de la buse.

Procédure de pulvérisation (312)

La pulvérisation débute dans les piéces les plus intérieures pour se terminer a I'extérieur. Les surfaces
traitables sont les murs intérieurs, les intérieurs des toits et sous les avant-toits, sous exposés portes,

vérandas, chevrons, poutres, dessous de lit, tables, chaises, étagéeres et dos d'armoires et de penderies.

e Etape 1:Inspection de la salle a traiter : S’assurer que la piéce ait été dégagée et que les meubles
lourds aient été déplacés et recouverts de baches au centre de celle-ci. Vérifier que les objets
accrochés aux murs aient été enlevés. S’assurer qu'il n'y a personne dans les autres pieces et

vérifier que tous les contenants de nourriture et d'eau aient été retirés.

e Etape 2 : Porter le pulvérisateur correctement

e Etape 3 : Maintenir une distance correcte : Maintenir son corps a une distance d’environ 1 métre
de la surface a traiter et maintenir une distance de 45 cm entre la buse et cette surface. Pulvériser

de haut en bas et de gauche a droite (Figure 45).
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Figure 45 : Maintien de la distance entre la buse de pulvérisation et surface de pulvérisation (312)

Etape 4 : Traiter les portes et fenétres : Traiter les deux cotés (intérieurs et extérieurs). Le cadre
de la porte doit étre pulvérisé, en commencant par le coin inférieur gauche ou droit. La partie du
mur recouverte par la porte (derriere la porte) doit également étre pulvérisée. Une fois pulvérisé,
la porte doit étre ouverte pour permettre un éclairage adéquat dans la piéce pour le reste de

|'opération de pulvérisation.

Etape 5 : Traiter les murs : Maintenir un rythme ne dépassant pas plus de 5 secondes pour 2
metres traités. Agiter le pulvérisateur a intervalles réguliers tout en vérifiant le manometre. La
pulvérisation est appliquée en bandes verticales de 75 cm de large. Maintenir un chevauchement

de 5 cm pour ces bandes verticales (Figure 46).
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Figure 46 : Pulvérisation des murs (319)

e Etape 6 : Traiter les plafonds : Utiliser les mémes méthodes que pour le traitement des murs.
Utiliser une lance allongée si nécessaire. Eviter I'exposition aux retombées de pulvérisation en
dirigeant la lance avec un angle adéquat, de sorte que le jet non déposé sur le toit ne retombe pas sur

|'opérateur.

e Etape 7 : Traiter les avant-toits : Se déplacer en pulvérisant les avant-toits extérieurs en prenant
soin d'éviter les retombées d'insecticide. S’assurer d’'un chevauchement entre le traitement du

toit et du mur.

e Etape 8 : Traiter les surfaces difficiles a atteindre et les autres structures : Traiter le dessous des
planchers des maisons surélevées. Traiter également les poteaux des maisons sur pilotis, qui
constituent des sites de repos idéaux pour de nombreux anopheles vecteurs. Une lance
d'extension peut étre nécessaire. Par exemple, dans la région Asie-Pacifique, des extensions
flexibles en col de cygne sont utilisées pour pulvériser le dessous des lames de parquet.

Aprés avoir terminé la pulvérisation des piéces, les opérateurs pulvérisent les murs intérieurs des
autres structures extérieures telles que toilettes (latrines a fosse) et salles de bains, poulaillers et

abris pour animaux.

137



e Etape 9 : Communication post PIH : Comme énoncé précédemment, I'opérateur doit conseiller aux
résidents de rester a I'extérieur jusqu'a ce que les murs et autres surfaces pulvérisés aient séché,
ce qui prend généralement environ 1 heure ; informer qu’il pourrait avoir une odeur résiduelle mais
gue cette derniére ne doit pas causer d’'inquiétude ; demander aux résidents de balayer le sol avant
de laisser entrer des enfants ou des animaux domestiques, et de se débarrasser des cadavres
insectes et immédiatement en les enterrant ou en les briilant et informer les résidents de tout futur

projet de PIH dans le voisinage.

(2) L’exemple des PIH en Sierra Leone opération charniére

ayant ouvert la voie aux opérations de PIH en Afrique (320)

En 2010, la Sierra Leone a lancé, en tant qu'intervention pilote de lutte antivectorielle, des opérations

de PIH dans quatre régions (« districts ») : Bo, Bombali, Kono et Western Area Rural (Figure 47).

Figure 47 : Répartition des pilotes de PIH en Sierra Leone entre 2010 et 2012 (320)

L'objectif principal de cette manceuvre était d'évaluer la faisabilité, I'acceptabilité et I’efficacité dans
les circonstances locales de la PIH par la communauté, ainsi que de générer la base de preuves, qui
permettront ensuite d’étendre ces interventions (objectif de la stratégie IVM (Integrated vector

management = gestion intégrée des vecteurs)).
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Ce programme a été mis en place en deux phases distinctes. La phase 1, initiée en décembre 2010,
était axée sur le renforcement des capacités, la planification, la préparation et la collecte de données
(ex : données sur la morbidité palustre des établissements de santé, sensibilité des vecteurs et

sensibilisation et perception de la communauté) en plus du lancement de la premiére série de PIH.

La phase 2, initiée en avril 2012, était axée sur la micro-planification, la formation des opérateurs de
PIH et la mise en ceuvre de ces derniéres (Figure 48). Ses principaux objectifs étaient d’augmenter la
couverture globale du programme de PIH, de garantir I'acceptation par la communauté du
programme PIH, de mesurer I'impact de la PIH sur les niveaux de prévalence du paludisme dans ces

districts et de surveiller la réduction des densités de vecteurs.

Le 16 décembre 2010, le lancement de ce projet, effectué en présence du représentant de I'OMS de la
Sierra Leone et du ministre d'Etat au cabinet du vice-président, marqua une étape importante dans

I'histoire de la lutte contre le paludisme en Sierra Leone, et plus globalement en Afrique.

Dans I'ensemble, les opérations du programme ont été couronnées de succés, avec une couverture
moyenne de 96,5 % dans les 4 districts apreés la phase 1. L'approche PIH était acceptée dans toutes les
chefferies, comme en témoigne la coopération et le soutien des communautés locales. Une moyenne
de 26 jours (fourchette : 24—28 jours) consacrés au programme de PIH a été observée dans ces quatre

régions.

Un pyréthrinoide (lambda-cyhalothrine) a été pulvérisé dans les quatre régions pilotes lors de la phase
2, atteignant un taux de couverture de plus de 97 % sur environ 76 000 ménages, protégeant ainsi
plus de 380 000 personnes. Au total, 15 508 sachets (environ 9 700 kg) de formulations d'insecticides

a base de lambda-cyhalothrine ont été utilisés au cours de cette opération.
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Figure 48 : Pourcentage des structures traitées dans les zones cibles de la PIH
au Sierra Leone en 2012 (320)

La PIH s'est avérée efficace, comme en témoignent les faibles populations de vecteurs persistantes
depuis 2010, ainsi que des réductions des cas de paludisme dans les établissements de santé (Figure

49).

Un impact considérable a été enregistré sur la réduction de la densité vectorielle pour Anopheles
gambiae et Anopheles funestus en janvier 2013, six mois aprés la pulvérisation. Durant cette période,
aucun moustique n’a été infecté par une ou plusieurs especes de Plasmodium, indiquant qu'aucune

transmission n'avait eu lieu (320).

Les résultats des essais biologiques sur les moustiques ont également montré que la lambda-
cyhalothrine était encore efficace contre les moustiques vecteurs du genre Anopheles quatre mois

apres la pulvérisation.

Overall malaria morbidity in the 4 districts, 2009 -2012
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Figure 49 : Données globales sur la morbidité palustre
dans les quatre districts de la PIH entre 2009 et 2012 (320)
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(3) Interventions collectives complémentaires (80)

Les interventions recommandées pour un déploiement a grande échelle dans la lutte contre les
vecteurs du paludisme sont la distribution de moustiquaires a imprégnation durable (MID)
préqualifiées par 'OMS (cf 111.B.1.a)(2)), et la pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a l'intérieur

des habitations (PIH) (cf Il.A.2.b)).

Des interventions complémentaires peuvent étre envisagées dans les zones ou I'on a atteint une

couverture optimale et ou les habitats aquatiques sont peu nombreux, fixes et repérables.

En effet, dans ces zones, I'application réguliere d’insecticides biologiques ou chimiques aux plans d’eau
(traitements larvicides) est recommandée en tant qu’intervention complémentaire pour prévenir et

lutter contre le paludisme.

Les milieux susceptibles de se préter le mieux aux traitements larvicides en tant que mesures
complémentaires aux MID et a la PIH sont les zones urbaines, ol les gites larvaires sont relativement
peu nombreux, fixes et repérables par rapport aux habitations, et les régions arides ou il est possible

gue les gites larvaires soient peu nombreux et fixes pendant une grande partie de I'année (80).

Cependant, les traitements larvicides ne doivent jamais étre substitués aux MID ou a la PIH dans les
zones ou le risque de contracter le paludisme est important. Etant donné qu’ils ne réduisent que la
densité des vecteurs, ils n"ont pas le méme impact que ces deux autres moyens de lutte, qui eux,
réduisent la longévité du vecteur et conférent une protection contre les piglires des vecteurs (80). Les
traitements larvicides représentent seulement une potentielle stratégie complémentaire pour la lutte

contre le paludisme en Afrique (cf I1l.A.3.a)).
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3. Protection biologique

a) Larvicides

L’utilisation de produits larvicides constitue un moyen essentiel de lutte antivectorielle.

En effet, I'observation de résistances chez certaines espéces de moustiques aux pesticides
synthétiques les plus couramment utilisés a conduit au développement et a [l'utilisation et
d’alternatives efficaces aux insecticides chimiques. Ainsi, par exemple, le larvicide d’origine
bactérienne Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) est devenu I'une des seules substances actives
autorisées pour le traitement des gites larvaires de moustiques en milieu naturel en France

métropolitaine (321).

(1) BTI et Bacillus sphaericus
(a) Bacillus thuringiensis israelensis (Bti)
C'est en Israél, a I'été 1976, une bactérie démontrant des propriétés hautement larvicides pour les
moustiques fut découverte dans une petite mare du désert du Néguev, au cours d'un inventaire des

parasites et des pathogenes naturels de ces insectes (322).

C'est a partir d'un échantillon contenant des larves mortes, de I'eau et de la boue que cette nouvelle
souche de Bacillus thuringiensis fut isolée et, subséquemment, désignée sous le nom de sous-espéece

(variété) israelensis, reflétant son origine (323) (Figure 50).
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A) Cellules végétatives en phase de sporulation
B) Cristaux purifiés
C) Bactérie en phase de sporulation et de production de I'inclusion cristalline (323)

Figure 50 : Photographies de Bacillus thuringiensis var. israelensis prises au microscope photonique
(A), a balayage (B), et électronique a transmission (C)

Mécanisme d’action :

intérieur du tube digestif

—

s
T

cavité du corps (hémocoel)
paroi du tube digestif

tube digestif

cellules

Figure 51 : Représentation schématigue du mode d’action des cristaux de Bacillus thuringiensis
israelensis sur une larve de moustique (323)
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La sporulation du Bti s"accompagne de la synthése d’un cristal protoxique de nature protéique a
I'origine de son efficacité (324). En effet, lorsqu’elles sont ingérées par une larve, ces inclusions
cristallines se font partiellement dissoudre dans le liquide alcalin du tractus digestif de cette derniére
(Figure 51 étape 1), libérant ainsi des protoxines (ou d-endotoxines, précurseurs de toxines (Figure 51
étape 2)). Ces longues chaines protéiques sont par la suite sectionnées par des protéases (enzymes
digestives de la larve) produisant alors quatre toxines (Cyt1Aa, Cryl11Aa, Cry4Aa et Cry4Ba, (Figure 51
étape 3)) qui se fixent spécifiquement sur des récepteurs de la paroi du tube digestif (Figure 51 étape
4) (324).

Le déséquilibre biochimique induit par I'activité des toxines provoque le gonflement des cellules
affectées jusqu’a leur éclatement, ce qui cause, par la suite, la perforation de la paroi du tube digestif,
le passage du suc digestif dans I'"hémoccele, le mouvement inverse de ’hémolymphe et la mort de

I'insecte (Figure 51 étapes 5 a 7) (323).

Des quatre toxines, CytlAa est la seule capable d’interagir directement avec les membranes des
cellules intestinales de moustiques, se liant aux lipides plut6t qu’a un récepteur protéique ancré dans

celles-ci (325).

Outre son activité propre, Cyt1Aa peut donc faciliter le maintien de I'activité des autres toxines dans
le cas ol apparaitrait une résistance basée sur la modification des récepteurs propres de ces
derniéres. Cette particularité de Cyt1Aa explique qu’aucune résistance n’ait a ce jour été observée
dans les zones traitées au Bti et que ce dernier soit utilisé pour contréler les populations de

moustiques dans de nombreux pays (Etats-Unis, Allemagne, Thailande, Chine, ...) (325).

Le spectre d'activité du Bti est principalement restreint aux membres des Nématoceéres, sous-groupe
de l'ordre des Diptéres. Cependant, les plus hauts taux de susceptibilité ne se retrouvent que parmi
certains membres d'un sous-groupe, les Culicomorpha, regroupant, entre autres, les familles des
Culicidés (les moustiques), des Simulidés (les mouches noires) et une grande partie des moucherons
(familles Chironomidae, Ceratopogonidae et autres), les moustiques et les mouches noires étant les

plus sensibles (323).
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Limites :

Il est important de notifier que le Bti n’est pas exempt d’inconvénients pour les opérateurs. En effet,
sa faible persistance d’action, la consistance des formulations et les doses nécessaires relativement
élevées (traitements a bas-volume de l'ordre de 8 a 15 L/ha ou plus) constituent un véritable défi
logistique, qui accroit sensiblement les co(ts d’application (nombre de rotations important, matériel
d’épandage spécifique), en comparaison des insecticides jadis employés, rendant difficile une

application dans les pays en voie de développement (324).

De plus, le Bti n’est pas efficace a 100 %, il n’agit principalement que sur les trois premiers stades
larvaires et n’a aucun effet sur le stade nymphal ou les ceufs. Si I'adulte est également sensible au Bti,
il n'y est pas exposé dans l'air. Son efficacité biologique n’atteindrait ainsi en moyenne que 80 %

(324).

Les parametres influencant I'efficacité du Bti chez les moustiques sont les suivants (323) :

o L’espéce: En général, les larves de Culex sont les plus sensibles, les larves d'Aedes sont autant ou
légérement moins sensibles et les larves d'Anopheles sont les plus résistantes lorsqu'elles sont
exposées a la méme quantité de cristaux de Bti. Cette différence de sensibilité, aussi présente a
I'intérieur d'un méme genre, serait causée par des variations comportementales (326) et
physiologiques des différentes espéces ;

e Latempérature : habituellement, une méme quantité de cristaux de Bti induit un taux de mortalité
inférieur en eau froide qu'en eau chaude (327). Cette baisse de toxicité est imputable a une
réduction de I'activité métabolique (réduction de l'ingestion et de I'activité enzymatique) observée
lorsqu'un insecte est exposé a des températures s'approchant de la température minimale a
laquelle on le retrouve normalement dans I'environnement ;

e L’intensité lumineuse : une luminosité trop intense réduit I'activité larvicide des cristaux de Bti
(facteur affectant le comportement larvaire) (328) ;

e Ladensité larvaire : Habituellement, pour obtenir le méme taux de mortalité, une mare contenant
une densité larvaire élevée (50-100 larves/litre) devra étre traitée avec 1,5 a 2 fois plus de produit
gu'une mare contenant une faible densité larvaire (5-20 larves/litre) (327) ;

e Présence de particules et de pollution organique : plus I'habitat contient de la matiere organique
et des matieres colloidales en suspension, plus la quantité de cristaux de Bti doit étre élevée pour

le méme taux de mortalité (329) ;
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e Présence de pollution non organique : la présence d'une concentration élevée en chlore et en fer
semble réduire I'activité toxique des cristaux de Bti (330) ;

e Profondeur de I'eau : plus une mare est profonde, plus la quantité de cristaux de Bti doit étre
élevée pour induire le méme taux de mortalité. En effet, les larves se nourrissent prés de la surface,
alors I'efficacité des différentes formulations est influencée par la disponibilité des cristaux de Bti
dans les premiers 10 cm de la surface (331) ;

e Présence de courants : dans une mare, la présence d'un apport d'eau substantiel diminue la
disponibilité des cristaux de Bti en induisant une dilution et en déplagant la masse d'insecticide
hors de la zone traitée ;

e Couvert végétal : la présence de végétation en périphérie et au-dessus d'une mare peut
intercepter les formulations de type liquide pulvérisé, poudre ou granules lors de leur application,

ce qui réduit la disponibilité des cristaux de Bti.

Des études récentes montrent que la démoustication au Bti ne tuerait pas que les larves de moustiques
et de mouches noires : il aurait aussi un impact sur les chironomes, des insectes non piqueurs qui
constituent une partie importante de la nourriture disponible dans les milieux aquatiques (332).
Malgré I'ajout d’adjuvants, les spores et toxines de Bti se retrouvent inévitablement au fond des marais
et affectent alors les chironomes qui s’y alimentent. Les concentrations de spores retrouvées dans
certains marais de Camargue (jusqu’a 8,5 millions par gramme de sol) plusieurs mois aprés épandage,
suggerent qu’il y a non seulement persistance, mais aussi prolifération, du Bti a la suite de sa

sporulation dans le systeme digestif d’insectes sensibles comme les chironomes.

Leur diminution affecterait ainsi plusieurs prédateurs et aurait un effet négatif sur I'ensemble de la
chaine alimentaire. Ce serait le cas des hirondelles, qui ont d{ se tourner vers des proies différentes,

moins digestes pour leurs petits, ce qui aurait causé une diminution du tiers des oisillons (332,333).
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Les études a propos de l'effet du Bti sur les amphibiens sont d’autant plus surprenantes.
Contrairement a des tétards évoluant dans un environnement sans Bti, ceux de I'expérience publiée
par Brihl et al. montrent des signes de stress oxydant qui entraine un vieillissement prématuré des
cellules des grenouilles. Les grenouilles ne meurent pas, mais leur physiologie s'en trouve déréglée.

Elles sont stressées (333).

Cependant, le biologiste Norbert Becker, de I’Association allemande de contréle des moustiques, qui
a travaillé sur plus de 200 publications scientifiques concernant le Bti, est trés critique de ces travaux,
remettant en question leur méthodologie et assure que lorsqu’il est bien appliqué, le Bti n’a pas

d’impact sur les chironomes, sur les oiseaux et sur les amphibiens (334,335).

Exemples d’utilisation :

Les produits commerciaux a base de Bti se présentent généralement sous quatre grands types : les
poudres, les granules, les briquettes et les liquides. Le choix de la formulation a employer dépend de
I'insecte visé par le contréle, du type d'environnement a traiter, de son accessibilité, et de la

persistance de I'effet toxique souhaitée par I'applicateur (323).
Par exemple, pour les poudres I'utilisateur peut :

o Verser directement la poudre dans les soucoupes a plantes ou les gouttiéres ;
e Diluer la poudre dans un pulvérisateur et ensuite appliquer uniformément sur la surface

contaminée.

Il est également possible d’utiliser des moyens mécaniques terrestres, mais la méthode la plus
répandue et la plus rapide reste I’avion. Pour avoir la meilleure efficacité, le traitement doit se faire

rapidement sous un délai maximum de 48 h apres la mise en eau (336).

(b) Bacillus sphaericus (BSPH) (Figure 52)
Le BSPH est un bacille Gram-positif, aérobie strict, mésophile, a métabolisme oxydatif qui forme une
spore sphérique et déformante en position terminale ou subterminale. Ubiquiste, cette bactérie est

un saprophyte naturel des sols, des sédiments marins et de I’eau douce (337).

Les chercheurs ont rapidement déterminé ses principaux avantages : sa toxicité, sa spécificité, sa

persistance ainsi que son innocuité pour les espéces non ciblées et pour I'environnement (338).
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Il existe trois souches qui sont particulierement toxiques pour les larves de certaines espéces de
moustiques. La souche 1593 a été isolée pour la premiere fois sur des larves infectées de Culex fatigans
en provenance de Jakarta, en Indonésie. Pour leur part, la souche OMS 2297 ou MR4 a été isolée a
partir de larves de Culex quinquefasciatus du Sri Lanka, et la souche 2362 a été isolée en 1981 a partir

de mouches noires adultes de Simulium damnosum du Nigeria (339).

Jean-Frangois Charles, Institut Pasteur, Paris

Figure 52 : Bactérie Bacillus sphaericus en cours de sporulation, montrant la spore (forme de
résistance) et le cristal protéique contenant les toxines actives sur les larves de moustiques
(microscopie électronique) (340)

Mécanisme d’action :

L'activité larvicide du BSPH est due a un cristal protéique appelé toxine binaire ou Bin, qui est formé
de deux polypeptides d’environ 51,4 kDa (BinB) et 42 kDa (BinA) respectivement. Ces polypeptides

sont produits uniquement au moment de la sporulation (340).

Selon les connaissances actuelles, les toxines du BSPH doivent étre solubilisées dans le milieu alcalin
de l'intestin moyen de I'insecte ciblé pour étre actives. C’est donc a la suite de I'ingestion du complexe
formé de la spore et du cristal par les larves de moustiques que les protéines se clivent, sous I’effet
combiné du pH élevé de l'intestin et d’une protéase donnant des polypeptides de 43 et 39 kDa

respectivement (mécanisme comparable a celui du Bti) (323).

Cette toxine binaire se lie a un récepteur cellulaire spécifique, une a-glucosidase membranaire,
enzyme présente sur les cellules des microvillosités de I'intestin moyen des insectes, ce qui cause la
lyse des cellules par la formation de pores dans les cellules épithéliales de la paroi intestinale,

provoquant alors la mort de la larve (341).
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La liaison de la toxine binaire au récepteur spécifique a la surface des cellules épithéliales de I'intestin
moyen serait entreprise par la protoxine BinB. La protoxine BinA serait quant a elle a I'origine de la

toxicité (342).

Le fait que la toxicité du BSPH soit associée a une seule classe de récepteurs dans I'intestin moyen de
la larve, par les composantes de la BinA, expliquerait que la résistance a cette toxine peut étre aussi

facilement induite, contrairement au Bti, qui a besoin de quatre récepteurs différents (343).

Le BSPH n’est plus utilisé seul (en raison d’une résistance avérée chez Culex spp.), mais uniquement

en association avec le Bti pour obtenir une synergie entre les toxines de bacilles (344).

La rapidité d’action du BSPH serait fonction de la dose ingérée (345). D’autres facteurs expliquent
également la variabilité de la sensibilité chez les différentes espéces. Par exemple, chez Aedes, plus
spécialement chez Aedes aegypti, |e faible taux de toxicité serait di au fait que la toxine ne trouverait
pas (ou trop peu) de récepteurs sur lesquels se lier (346). Chez les espéces de genre Anopheles, |a
toxine du BSPH pourrait se lier, mais avec une spécificité et une affinité moins élevées que chez Culex

(340).

Le stade larvaire joue aussi un réle important dans la sensibilité de I’espéce. En effet, les larves d’un
stade plus avancé (stade 4) sont de deux a dix fois moins sensibles que les larves de deuxiéme stade

(345).

Il est tres difficile de comparer les résultats obtenus dans les différentes recherches menées sur
I'efficacité du BSPH. En effet, les protocoles expérimentaux ne sont pas uniformes, les manipulations
en laboratoire different et les conditions environnementales et géographiques varient d’'une étude a
I’autre sur le terrain. De surcroft, les souches ainsi que les préparations de BSPH utilisées en laboratoire
et sur le terrain ne sont pas les mémes, et les espéces ciblées (moustiques) sont différentes d’une

étude a l'autre (341).

Les différentes tactiques utilisées pour contrer la résistance devraient conduire en une réduction de
la pression sélective. Plusieurs approches sont suggérées, dont la rotation ou I'alternance du BSPH
avec d’autres larvicides, la réduction du nombre de traitements, I’exclusion de traitements qui

induisent une pression sélective sur les populations d’insectes visés ou le synergisme.
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Bien que le BSPH soit moins toxique pour certaines especes de moustiques que le Bti, I'intérét du BSPH
reste surtout lié a sa rémanence, qui peut durer plusieurs semaines. En effet, en comparaison, la

persistance du Bti n’est que de maximum 17 jours (347).

Son principal inconvénient est, comme énoncé précédemment, ’apparition de résistances localisées

liées a son mode d’action.

(2) Spinosad et Téméphos
(a) Spinosad
Le spinosad est un produit larvicide d’origine microbienne. Il est issu de la fermentation industrielle
d’une bactérie naturellement présente dans le sol, appelée Saccharopolyspora spinosa. Il résulte du
mélange de spinosynes A et D, les deux métabolites les plus actifs produits par I'espece, (dans un ratio
de 5:1) (348). Le spinosad pourrait étre une alternative au Bti en France. Son mécanisme d’action est
différent, ce qui permettrait d’avoir des substances agissant a différents niveaux dans le cadre de la

lutte antivectorielle (LAV).

Il agit en dépolarisant les neurones par activation des récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine. Ceci
entraine chez le moustique des tremblements, une perte de coordination, puis une paralysie de ce
dernier et sa mort (348-350). Il est actif tant par contact que par ingestion, bien que l'ingestion soit

jugée de 5 a 10 fois plus efficace (351).

Cependant, malgré une bonne efficacité, le spinosad présente un profil (éco)toxicologique
défavorable, notamment a cause de sa forte toxicité sur les abeilles et d’autres insectes pollinisateurs

(350).

Cette substance active ne pourrait donc étre envisagée que pour une utilisation en LAV a tres court
terme en raison de I’absence de produits destinés a la lutte contre les moustiques dans le cadre de

la réglementation biocide (315).

Toutefois, le spinosad est commercialisé en phytopharmaceutique pour une application sur les
cultures. Une évaluation des risques pour I’homme et I'environnement sera également a mener avant

de conclure et de recommander |'usage de ces produits en LAV (350).
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(b) Téméphos
Le téméphos appartient a la famille des organophosphorés, qui ont tous le méme mécanisme d’action.
lIs blogquent la dégradation de I'acétylcholine au niveau des synapses cholinergiques par inhibition

irréversible des cholinestérases (352).

Dans le cadre de la LAV, il fait I'objet de restrictions d’emploi et est soumis a dérogation. La
réglementation européenne (315) relative aux produits biocides, a autorisé son utilisation a des fins
de lutte antivectorielle seulement dans 4 départements d’outre-mer : Guadeloupe, Guyane,

Martinique, Réunion jusqu’a mai 2014 (353).

Cette autorisation a fait suite a lI'importance d’avoir des produits efficaces et diversifiés pour
contribuer a lutter contre la diffusion d’une épidémie dans des zones ou les maladies vectorielles sont

endémiques (354).

En effet, dans ces zones, méme si le Bti a une bonne efficacité et peu de toxicité, le téméphos reste
tout de méme un produit essentiel. Il est notamment plus efficace pour traiter les gites larvaires riches
en matiéres organiques car le Bti y est plus rapidement dégradé, ce qui limite son effet dans la durée.
De plus, I'utilisation de deux produits permet de limiter les résistances. Le téméphos a permis de

limiter I’épidémie notamment celle de chikungunya en 2006 a la Réunion (355).

Bien que cette molécule ait été intégrée a des essais d’efficacité opérationnels entre 2008 et 2011,
aucun suivi de la résistance aux organophosphorés, et notamment au téméphos, n’a été effectué sur

Aedes albopictus a La Réunion depuis 2011 (356).

b) Lutte génétique
Devant I'efficacité parfois limitée des méthodes de contrble des populations de moustiques, il est

devenu indispensable pour les autorités de santé de penser a des stratégies alternatives de LAV.

(1) Modification génétique des moustiques
(a) Transgenése par insertion de transposon
Les transposons sont des éléments génétiques mobiles qui possedent la capacité naturelle de
s’exciser, se transposer et se ré-intégrer dans le génome par I'activité d’'une enzyme unique, la

transposase (357).

Un moustique transgénique peut alors étre produit par introduction, dans les lignées germinales, d’un

plasmide portant un transposon incluant le transgéne d’intérét (358).
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Plusieurs améliorations ont été apportées a ce systeme de base, comme la possibilité d’associer les
transgénes d’intérét a des promoteurs, caractérisés pour leur activité spécifique a un stade de

développement particulier, a des tissus particuliers, ou a un sexe (359).

Toutes les espéces de moustiques ne sont pas équivalentes en termes de transformabilité. Par
exemple, A. aegypti est réputée étre la plus facilement transformable. Elle a méme été la premiére

espéce de moustiques a avoir été transformée génétiqguement (360).

A l'inverse, Anopheles gambiae est réputée étre la plus difficile a transformer (la premiere lignée

transgénique a été obtenue seulement en 2001) (361).

Un transgene conférant une capacité stérilisante aux moustiques qui le portent peut potentiellement
étre exploité en LAV dans une stratégie visant a réduire la densité de la population de moustiques

sauvages par des lachers récurrents de moustiques stérilisants (cf IIl.A.3.b)(2)).

Plusieurs conditions doivent étre remplies : outre le fait que les moustiques transgéniques doivent étre
sexuellement compatibles avec la population cible et compétitifs pour I'accouplement avec les
moustiques sauvages, la stérilité génétique doit étre conditionnelle, empéchant le développement de
la descendance des moustiques transgéniques dans les conditions de terrain, tout en permettant la
multiplication des moustiques dans I'élevage (cf Technique RIDL d’Oxitec appliquée a A. Aegypti, partie

I1I.A.3.b)(3)).

Le développement de souches transgéniques facilitant le sexage serait un atout pour contribuer au
succes de nombreuses techniques de lutte. Chez les moustiques, I'expression du gene M (maleness),
récemment découvert chez les genres Aedes et Anopheles, pourrait étre modulée en vue de créer de

telles souches de sexage (362—364).

(b) Utilisation de nucléases dirigées chez les moustiques
et potentiel en lutte antivectorielle
Deux types de nucléases dirigées, outils de coupure ciblée de I’ADN, ont vu le jour depuis les années
1990. Le premier type, représenté par les protéines a doigt de zinc (ZFN, Zinc Finger Nucleases) et les
TALEN (Transcriptor Activator Like Effector Nucleases), repose sur de I'ingénierie des protéines, le site

de coupure étant déterminé par des protéines synthétiques de liaison spécifique.
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Le second type, plus récent, repose sur de I'ingénierie des acides nucléiques, le site de coupure étant
déterminé par une simple molécule d’ARN. Il est représenté par le systeme CRISPR-Cas9 (Clustered

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats associated protein 9) et ses dérivés (358).

Le systéme CRISPR-Cas9 est un systéeme enzymatique découvert chez des procaryotes ou il constitue
un mécanisme d’immunité adaptative (358,365). Récemment adapté comme un outil de biologie
moléculaire, ce systeme, facilement programmable, permet d’effectuer des modifications ciblées par
coupure de I'endonucléase Cas9 dans un site précis du génome, défini par une molécule d’ARN

construite dans ce but, appelée « ARN guide » (gRNA) (366,367).

Dans ce site précis, défini par ’ARN guide, le systéme CRISPR-Cas9 permet de générer des mutations

ponctuelles, dirigées ou aléatoires, ou d’insérer des fragments d’ADN, incluant des transgénes.

Suite a la coupure ciblée de I'ADN par Cas9, I’ADN peut étre réparé de deux facons selon les

mécanismes de réparation de I’ADN mis en ceuvre par la cellule (368) :

e Réparation par religation imprécise (Non Homologous End-Joining ou NHEJ) qui pourra induire une
mutation ponctuelle aléatoire ;

e Réparation par recombinaison homologue avec une séquence présentant une forte similarité avec
les séquences précédant et suivant le site coupé, ce qui résultera, selon la séquence homologue

disponible et utilisée par la cellule, en une mutation dirigée ou une insertion d’ADN.

Par rapport a la transgenése par insertion de transposon, le systéme CRISPR-Cas9 permet (358) :

» De s’affranchir de I'utilisation de séquences dérivées de transposons pour générer des
moustiques transgéniques ;
De cibler les transgenes dans un locus précis du génome ;

» De générer des mutations ciblées sans nécessairement insérer ou conserver des éléments

transgéniques dans le génome.

La notion de forcage génétique correspond en une augmentation de I'hérédité d’'un élément
génétique par rapport a I'hérédité naturelle décrite par les lois de Mendel, conduisant de ce fait a
I'accroissement de la fréquence de cet élément génétique dans la population, et ce, méme s'il est
associé a un certain colt génétique (369). Les éléments génétiques naturellement dotés de cette

propriété sont dits « égoistes », ou I’hérédité « super-mendélienne » (370).
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Les « homing endonucléases » sont des enzymes de coupe rares codées par des introns et des intéines.
Elles possedent des propriétés structurelles et fonctionnelles qui les distinguent des enzymes de
restriction et possédent des séquences de reconnaissance asymétriques de 12 a 40 paires de bases

(371).

L'utilisation pratique de ces « homing-endonucléases » (370) a permis de réaliser le premier forcage
génétique de synthése au sein d’une population de moustiques préalablement modifiés pour contenir

la cible de 'endonucléase utilisée (372). Ce procédé est cependant laborieux et chronophage.

Le systéme CRISPR-Cas9 offre de nouvelles options pour générer un forcage génétique dans une
population naturelle étant données sa simplicité de programmation de spécificité et la flexibilité de

ses composantes fonctionnelles.

Les modalités d’utilisation de CRISPR-Cas9 a des fins de forgage génétique sont tres spécifiques (369) :
Pour générer un forcage génétique, a la différence d’une utilisation classique, les genes codant la
protéine Cas9 et son ARN guide, ainsi que d’éventuels transgenes d’intérét (comme des génes
effecteurs que I'on souhaite propager dans la population), doivent étre trés précisément insérés

ensemble, au sein méme du locus reconnu par I’ARN guide (I'insertion faisant disparaitre cette cible).

En présence du chromosome transgénique, le chromosome homologue initialement non modifié sera
coupé par Cas9 au locus cible, et se réparera par recombinaison homologue en recopiant la cassette
Cas9-gRNA. Ceci se produira a chaque fécondation issue d’'un accouplement entre un insecte sauvage
et un insecte transgénique : les chromosomes sauvages seront donc progressivement convertis en
chromosomes transgéniques. Si ce mécanisme s’effectue efficacement dans les cellules germinales, en
amont de la formation des gameétes, c’est I'ensemble de la descendance de I'individu qui héritera du

transgene (358,369).
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L'article apportant la preuve de concept du forgcage génétique par I'utilisation de CRISPR-Cas9 chez la
drosophile (373) a mis en évidence le potentiel invasif de ce type de construction artificielle. Sur ce
principe, plusieurs types d’intervention de lutte antivectorielle par forgage génétique sont

envisageables, avec deux objectifs distincts :

e Un forgage génétique visant a éliminer une population de vecteurs avec deux stratégies
actuellement considérées a cette fin, par le biais, respectivement de : (i) manipulation du sex ratio
dans la population de moustiques cibles (374) ; (ii) propagation d’une modification génétique

inactivant un géne essentiel du moustique (375) ;

e Un forgage génétique visant a réduire la compétence vectorielle d’'une population de vecteurs,
c’est-a-dire visant a modifier la population dans le but de la rendre résistante a la transmission
d’un pathogéne qui peut s’envisager par deux voies différentes (358) :

- La propagation d’'une modification génétique qui inactiverait un géne de lI'insecte essentiel a
sa compétence vectorielle, par exemple un géne de l'insecte essentiel au développement
et/ou a la transmission du pathogéne. Le facteur limitant, dans ce cas, est d’identifier un tel
geéne dont I'inactivation n’handicapera pas fortement I'insecte. Des essais sont en cours pour
évaluer ce principe sur l'inactivation d’un récepteur des sporozoites de Plasmodium sur les

glandes salivaires d’Anopheles gambiae (358) ;

- Soit par la propagation d’un transgéne effecteur conférant une résistance a la transmission
du pathogeéne, ce qui peut se concevoir par deux modes d’action différents :
o Soit en interférant avec la compétence vectorielle des moustiques ;

o Soit en s’attaquant directement au pathogéne. Cette derniére stratégie est testée

chez Anopheles stephensi pour limiter la propagation du parasite Plasmodium en

Afrique (376).

(2) Sterile insect technique : Stérilisation des males (TIS) (Figure
53)
Le principe fondamental de la TIS et des techniques dérivées consiste en des lachers importants et
récurrents de males, stériles ou stérilisants, qui entrent alors en compétition avec les males sauvages
pour s’accoupler, conduisant a une réduction de la population cible, voire a une élimination de cette

population lorsqu’elle est isolée (358).
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L'application classique de la TIS met en ceuvre des males stérilisés par radiation ionisante (rayons
gamma ou rayons X), suffisante pour induire la stérilité compléte des males sans réduire de maniére
significative leurs performances. Méme si cette méthode a été employée avec succes sur d’autres
insectes dés les années 1950 (377), elle figure néanmoins parmi les techniques émergentes de LAV

contre les moustiques (378-382).

Irradiated or Wild-type
chemically treated male female

W X K =3 Embryonic death

Figure 53 : Technique de l'insecte stérile (383)

Depuis les années 1960 et jusqu’a récemment, quelles que soient les espéces de moustiques
concernées, les échecs de I'application de cette méthode sur les moustiques ont été attribués

essentiellement a trois facteurs (384) :

e Une production insuffisante de moustiques, due en partie a I'absence de souches de sexage (pour
la séparation des maéles et des femelles) ;
e Une perte en vigueur des males stériles ;

e Une immigration de moustiques sauvages dans les zones de lacher.

Les plus grands défis demeurent la mise au point d’'une technique de sexage infaillible, ainsi que le

développement de systémes de lachers aériens de moustiques.

Les études rétrospectives d’évaluation économique ont montré que le retour sur investissement était
trés élevé dans plusieurs pays ou cette technique a été appliquée (385). L'une des démonstrations la
mieux documentée du potentiel de la TIS contre les moustiques a été apportée par les essais pilotes

sur Aedes albopictus en Italie entre 2005 et 2009 (386).

Concernant les territoires frangais, aucun essai n’est prévu en métropole, malgré I'établissement

effectif d’Aedes albopictus dans de nombreux départements.
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Outre-mer, des 2009, I'IRD (Institut de recherche pour le développement) et ses partenaires ont
commencé a conduire un projet de recherche sur la Technique de I'Insecte Stérile (TIS) a La Réunion
dans le but de diminuer le risque de transmission de maladies comme la dengue et le chikungunya

chez les humains (387).

Aprés une premiere phase concluante, la deuxiéme phase pilote (TIS2B), effectuée sur la période 2016-
2022, eut pour objectifs de réaliser des démonstrations a petite échelle sur le terrain I'efficacité de
cette méthode dans la lutte contre Aedes albopictus, et de procéder a des évaluations afin de
modéliser et de prédire la faisabilité technique, économique et sociale du dispositif, avant

d’intervenir a plus large échelle a la Réunion (388).

Les résultats finaux de cette démarche sont maintenant connus. Cette campagne a abouti a une
réduction moyenne de 50 a 60 % de la fertilité naturelle des moustiques tigres Aedes albopictus dans

la zone d’étude (382).

Ces résultats positifs permettent désormais de se tourner du c6té des investisseurs publics-privés et
de les associer a une stratégie globale de LAV respectueuse de la santé, de I'environnement et

économiquement soutenable (382).

Il existe également des projets envisageant le couplage de la TIS avec I'autodissémination de larvicides.
En effet, il a été proposé d’utiliser les males stériles pour contaminer spécifiquement les femelles
sauvages avec des analogues de I’hormone de croissance comme le pyriproxiféne permettant de

transposer a grande échelle la méthode d’auto-dissémination de larvicides (389,390).

Un projet de recherche, initié par le CIRAD (Centre de coopération internationale en recherche
agronomique pour le développement) et 'IRD, nommé « ERC REVOLINC », propose de tester cette

technique contre Aedes albopictus avec des densovirus (391).

Selon des modeéles préliminaires, celle-ci pourrait permettre de diminuer de 10 a 100 fois la quantité

de males stériles nécessaire pour éradiquer une population cible (392).
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(3) Release of Insects carrying a Dominant Lethal, RIDL (393)

(Figure 54)
La technique RIDL d’Oxitec™ est la seule technique utilisant des OGM développée aujourd’hui a un
niveau opérationnel en lutte antivectorielle. C'est un exemple d’application de la transgenése simple

des moustiques a la lutte antivectorielle (358).
Il s’agit d’une déclinaison du principe de la technique de I'insecte stérile (TIS).

La technique RIDL ou « lacher d’insectes porteurs d’un caractére de |étalité dominante » a été concue

pour induire, par modification génétique, une létalité dominante et répressible (393).

Principe d’action :

Générés par la technique classique de transgenése par insertion de transposon, les moustiques males
modifiés génétiquement (« OX513A ») portent un transgéne d’origine synthétique codant la
protéine tTAV, caractérisée par une activité de facteur de transcription qui stimule sa propre
expression tout en perturbant I'expression de nombreux génes des moustiques au point de provoquer

leur mort (358).

Ces moustiques transgéniques ont pour caractéristique de mourir avant d’atteindre leur forme adulte,
sous forme de larve, sauf si cette larve effectue son cycle de développement dans une eau contenant

de la tétracycline, un antibiotique connu pour inhiber tTAV (358).

La société américaine de biotechnologies Oxitec™ a donc eu I'idée d’élever ces males génétiquement
modifiés (OX513A) en laboratoire et de les reldcher par la suite dans la nature afin qu’ils s’accouplent
avec des femelles sauvages. Leur progéniture hérite alors des génes modifiés et meurent donc dans

des eaux stagnantes sans tétracycline.

Stage-specific killing Dominant lethal- Wild-type Male and female
carrying male female larvae Pupae

_*7'*'.1 - — — W X% s \:‘%?gg“j 36 W‘ Late larval death
{TAV A —

Figure 54 : Technigue RIDL (383)
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Depuis 2009, les moustiques d’Oxitec™ ont été testés aux lles Cayman (394,395), au Panama (396) et

au Brésil (397).

Il y a cependant une chance que la progéniture puisse survivre si elle éclot a proximité d’endroits

comme les stations d’épuration ou les vergers d’agrumes ou les antibiotiques peuvent s’accumuler.

Depuis quelques années, Oxitec™ a développé un nouveau moustique transgénique qui contourne la

problématique des antibiotiques, dénommé 0X5034.

0X5034 s’accouple avec les femelles sauvages mais dans leur progéniture, seules les femelles meurent
durant leur stade larvaire. Les descendants males qui héritent de la mutation peuvent atteindre le

stade adulte, s’accoupler et poursuivre I'extinction des femelles pendant plusieurs générations.

Oxitec™ affirme qu’en suivant ce schéma, le nombre total de males modifiés diminuera d’une
génération a I'autre pour finalement disparaitre complétement de la population apres 10 générations

(398).

Cependant, certains chercheurs ont exprimé leur inquiétude vis-a-vis de la technique RIDL. En effet,
une analyse indépendante reprenant les premiers essais d’Oxitec™ au Brésil (basés sur la souche
dépendante des antibiotiques) a montré que certains descendants ont survécu et se sont a nouveau
accouplés, transmettant les génes des marqueurs provenant des moustiques cubains (créés par

Oxitec™) aux moustiques locaux (399,400).

Les chercheurs craignent également le fait que rendre le pool génétique des moustiques plus varié ne

crée des insectes plus résistants (401).

Oxitec™ affirme cependant que ces affirmations sont exagérées, affirmant que seulement 3% de la
progéniture dans les essais en laboratoire étaient viables. Oxitec™ affirme également qu’il n’y a
aucune preuve que les souches croisées comme celles du Brésil rendraient les moustiques plus nocifs

pour 'Homme ou plus résistants aux insecticides (400).

Au Brésil, I'efficacité du programme de dissémination des moustiques transgéniques a commencé a
se dégrader au bout de 18 mois environ, la population fortement réprimée ayant rebondi a un niveau

presque identique a celui précédent la dissémination (401).

Les associations de riverains rappellent que les concessions faites a cette technologie ne sont pas nulles
(402). Elles critiquent en effet la volatilité des moustiques, I'introduction d’OGM dans la nature,

I'impact de ’homme, et I’abandon de la santé publique entre les pattes des moustiques (403).
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Outre l'inefficacité qui était grandement anticipée par de nombreux observateurs, ce constat pose des
guestions en termes de risques sanitaires et environnementaux. Nous sommes face a un risque
totalement imprévisible concernant la transmission d’arboviroses ou I'impact des autres efforts de

|utte antivectorielle (393,401).

(4) Technique de I'insecte incompatible Wolbachia (TlI)
Les Wolbachia (a-protéobactéries) sont des bactéries intracellulaires trés fréquentes chez les
arthropodes (60% des insectes seraient infectés, mais non présentes chez Aedes Aegypti (404)).

Transmises maternellement, elles altérent la sexualité de leur héte de différentes maniéres (358) :

» Mortalité des males ou féminisation ;
» Induction de parthénogenése (mode de reproduction indépendant de toute sexualité permettant
le développement d'un individu a partir d'un ovule non fécondé) ;

» Ou encore incompatibilité cytoplasmique, exploitée dans la LAV (Figure 55).

Cette incompatibilité cytoplasmique (IC) se caractérise par une mortalité conditionnelle des embryons
issus d’un croisement entre un male infecté et une femelle non infectée, ou infectée par une souche

de Wolbachia incompatible (358).

Wolbachia- Wild-type
carrying male female

: Embryonic death from
- . x >
W X ﬁ/ cytoplasmic incompatibility

Figure 55 : Incompatibilité cytoplasmique engendrée par la technique de I'insecte incompatible (383)

La Tll constitue une variante de la TIS. Elle découle exclusivement de cette propriété d’incompatibilité
cytoplasmique. Cette technique permet une réduction ou une élimination d’une population de
moustiques cibles par l'intermédiaire de lachers récurrents de moustiques males infectés par

Wolbachia (358).
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A la différence des males, les femelles infectées sont capables de produire une descendance viable
qguel que soit le statut, infecté ou non, des males avec lesquels elles s’accouplent, sauf dans le cas
particulier ou ils sont infectés par une souche de Wolbachia incompatible (on parle alors d’IC bi-

directionnelle) (358).

En s’accouplant, les males porteurs de Wolbachia stérilisent les moustiques femelles sous I'effet des
propriétés naturelles de la bactérie. En effet, Wolbachia charge les noyaux des spermatozoides d’une

protéine toxique capable de tuer les ceufs dés la premiére division embryonnaire, la CidB (405,406).

Dans la nature, les males incompatibles relachés entrent en compétition avec leurs homologues
sauvages dans la course a la reproduction. En s'accouplant, ils contaminent la femelle. Celle-ci, ne se
reproduisant qu’une seule fois dans son cycle de vie, et se retrouvant contaminée, ne pondra que des
ceufs stériles. Ce mécanisme contribue ainsi a sélectionner les ceufs infectés (407). Plus on lache de

moustiques males porteurs de la bactérie, plus la population de moustiques ciblée diminue (408).

Dans le cas de la TlI, il est indispensable que de ne relacher que des males. Les méthodes actuelles

de sexage ayant une fiabilité limitée, deux solutions ont été suggérées (358) :

e |'utilisation d’'une incompatibilité cytoplasmique bidirectionnelle, qui permet de s’assurer que
les femelles relachées n’auront pas de descendance avec les males sauvages. On ne pourra
toutefois pas empécher les femelles relachées de s’accoupler avec des males relachés. Cette
option n’est, par ailleurs, pas applicable a une population sauvage dépourvue de bactéries
Wolbachia ;

e Combinaison de la Tll avec une TIS a faibles doses d’irradiation pour stériliser les femelles sans
avoir pour objectif de stériliser les males, dont la stérilisation requiert des doses plus élevées. Le
risque de lacher accidentellement des femelles fertiles est nul, tandis que la stérilité des males est

assurée par I'IC (409).

Les expérimentations exploitant Wolbachia a des fins de réduction ou d’élimination de population
se multiplient, notamment en Nouvelle Calédonie ou, dans le cadre du World Mosquito Program, les

premiers moustiques porteurs de Wolbachia ont été lachés a Nouméa, en 2019 (410).

Grace a 230 pieges répartis dans la ville, les chercheurs vérifient le déploiement de la bactérie dans la

population de moustiques (410).
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De nouveaux essais sont en passe de produire de nombreuses données qui permettront de mieux
mesurer l'intérét de la Tll, associée ou non a de faibles doses d’irradiation (TII-TIS), et de définir les

conditions optimales de son application (358).

(5) Propagation d’une interférence avec le pathogéne (IP)

Les bactéries Wolbachia peuvent également interférer avec la transmission, par certains moustiques,
de certains virus ou autres parasites. En d’autres termes, elles interférent avec la compétence
vectorielle de certains moustiques pour certains pathogénes. Ce phénotype est appelé interférence

avec le pathogéne (IP) (411,412).

La technique de propagation d’une interférence avec le pathogene consiste a utiliser les bactéries
Wolbachia pour modifier une population de moustiques dans le but de la rendre moins apte a
transmettre un pathogéne donné (411). Cette technique est basée a la fois sur les propriétés d’IC et
d’IP de Wolbachia, I'IC conférant la capacité de propagation de la souche Wolbachia au sein de la

population, et I'IP fournissant a priori le phénotype de réduction de transmission du pathogéne.

L’IP repose sur des lachers de moustiques males et femelles infectés par une souche de Wolbachia.
Dés les premiers accouplements avec des males sauvages, les femelles infectées initient la propagation

de Wolbachia au sein de la population.

Les lachers sont poursuivis jusqu’a ce que la fréquence de I'infection par Wolbachia atteigne un seuil
qui puisse permettre lI'invasion de l'infection dans la population ciblée. L'augmentation de la
fréquence de Wolbachia dans la population de moustiques devrait se traduire, via ses propriétés d’IP,

par une réduction de la transmission du pathogéne.

Pour assurer le succes de cette technique, la souche de Wolbachia utilisée doit respecter plusieurs

conditions (358) :

o IC élevée et stable, unidirectionnelle avec les moustiques locaux, une transmission maternelle
élevée, et un faible colit en vigueur vis-a-vis des moustiques hoétes ciblés, pour permettre
I'invasion et le maintien de son infection dans la population de moustiques ciblée ;

o |P stable dans le temps non significativement affectée par les conditions environnementales.
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Plusieurs expérimentations de propagation d’une IP utilisant une souche Wolbachia ont été initiées
dans le cadre du World Mosquito Program (anciennement connu sous le nom Eliminate Dengue). Ces
essais ont démontré des capacités d’invasion et de fixation variables des souches de Wolbachia au sein

des populations sauvages d’Aedes aegypti selon le colt génétique qu’elles infligent a leurs hotes (413).

Les résultats les plus prometteurs ont été obtenus avec la souche de Wolbachia wMel, dont I'infection

s’est durablement établie dans la population locale de moustiques prés de Cairns, en Australie (414).

Les tests en laboratoire indiquent que les moustiques infectés collectés sur le terrain conservent une

compétence vectorielle réduite pour la dengue plus de deux ans aprés les derniers lachers (358).

Des études épidémiologiques ont été réalisées pour démontrer I'efficacité de la technique sur la
transmission de la maladie. Il a ainsi été prouvé que I'introgression de Wolbachia dans les populations
d’Aedes aegypti était efficace pour réduire I'incidence de la dengue et qu’elle avait également conduit

a une diminution des hospitalisations liées a la dengue (415,416).

D’autres méthodes récemment investiguées sont trés prometteuses. Par exemple, l'utilisation de la
bactérie symbiotique naturelle non génétiquement modifiée Delftia tsuruhatensis TC1, isolée a partir
de moustiques incapables de soutenir le développement de parasites Plasmodium falciparum, pourrait

étre envisagée (417).

D. tsuruhatensis TC1 inhibe les premiers stades du développement de Plasmodium et sa transmission
ultérieure par le moustique Anopheles par la sécrétion d'un inhibiteur hydrophobe du
développement du parasite nommé harmane. Au contact des moustiques, I'harmane pénétre dans la
cuticule, inhibant le développement de Plasmodium. D. tsuruhatensis TC1 peuple alors de maniere
stable l'intestin du moustique et inhibe le développement du Plasmodium pendant toute la vie du

moustique (417).

Les études de terrain confinées au Burkina Faso et les modélisations ont montré que D. tsuruhatensis
TC1 avait le potentiel de compléter la lutte contre la transmission du paludisme ciblée sur les

moustiques (417).

Bien que nombre des moyens de lutte génétique cités ouvrent des perspectives intéressantes dans le
cadre de la LAV, les risques et impacts environnementaux et sanitaires qu’ils pourraient générer
s’averent quant a eux imprévisibles, et ne sont pas forcément tous identifiables a ce jour. En effet, nul
ne pourrait prévoir toutes les conséquences sur |'écosysteme a plus ou moins long terme de ces

initiatives.
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Il est indéniable que le recours a des moyens de lutte génétique n’est pas anodin. Entre espoir et
vigilance, ces initiatives bousculent nos valeurs éthiques et divisent. Certains voient ces technologies
d’un mauvais ceil, affirmant que ’'Homme ne devrait pas se permettre de modifier des étres vivants
jusque dans leurs génes, tandis que d’autres mettent en avant I'immoralité, au vu de la situation
épidémiologique mondiale, de devoir se priver d’un tel type de technologie, aussi bien au nom des

populations présentes que futures.

Il est indispensable tant de souligner les différents niveaux de responsabilité des chercheurs et
institutions travaillant dans ces domaines, que de développer un dialogue approfondi au sein de la

société sur les enjeux potentiels et les choix technologiques a développer ou a différer (418).
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B. PROTECTION INDIVIDUELLE

1. Moyens recommandés

a) Moustiquaires

Le déploiement de moustiquaires a imprégnation durable (MID) traitées uniquement par un
pyréthrinoide et préqualifiées par I'OMS est recommandé dans toutes les zones d’endémie palustre

(80,419).

L'OMS émet également des recommandations concernant le maillage des moustiquaires : « Le
minimum acceptable est une maille de 156 (nombre de trous par pouce carré), ce qui correspond a

25 trous/cm? » (420).

(1) Moustiquaires non imprégnées
Plusieurs matériaux peuvent étre utilisés pour fabriquer les moustiquaires. Certaines sont

synthétiques comme celles en polyester ou en nylon, et d’autres sont en coton.

La forme et la conception des moustiquaires sont aussi tres variables. Les formes les plus communes
sont les formes coniques et rectangulaires (Figure 56).

Les moustiquaires coniques sont plus faciles a suspendre et prennent moins de place, ce qui est trés
utile dans les petites maisons, mais aussi plus co(iteuses. Cette forme posséde cependant un risque de
piqure a travers la moustiquaire (421). En effet, en dormant, une partie du corps pourrait rentrer en
contact avec la moustiquaire. Les moustiques n’auraient plus qu’a piquer a travers cette derniere, la
rendant inefficace.

Les moustiquaires rectangulaires sont moins cheres, plus spacieuses, mais prennent davantage de

place et sont considérées comme convenant mieux aux nattes qu’aux lits.
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Figure 56 : Quelques formes de moustiquaires (422)

Quelle que soit sa forme, la moustiquaire doit étre correctement bordée sur le lit (ou bien toucher le
sol) et le bon état de son maillage doit étre régulierement vérifié (86). Il faut prendre garde a ce que
les liens de fixation de ces derniéres soient suffisamment longs pour que la moustiquaire descende de

15 a 20 cm au-dessous du niveau du sommier afin de pouvoir la border sous le matelas (86).

En journée, elle doit étre maintenue fermée ou pliée afin d’éviter que des moustiques n’y reposent a
I'intérieur. Dans les zones fortement impaludées, il est déconseillé de dormir a la belle étoile sans

moustiquaire imprégnée (86).

Au niveau des dimensions, il ne faut pas se fier aveuglément aux indications « simple » ou « lit double »

car les dimensions correspondant a ces mentions varient d’un pays a l'autre (423).
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(2) Moustiquaires imprégnées d’insecticide
Cette méthode additionne la protection mécanique et la protection chimique contre les piqures
d’insectes. Le maillage de la moustiquaire empéche les vecteurs de pénétrer dans un espace défini par

action mécanique tandis que l'insecticide les éloigne.
Il existe deux types de moustiquaires imprégnées (424) :

o La moustiquaire imprégnée classique ou conventionnelle, dont I'imprégnation dure environ 5 a 8
semaines et qui doit ensuite étre a nouveau traitée ;

e La moustiquaire imprégnée d’insecticides a longue durée d'action (MIILDA) dite « long lasting
insecticide nets », dont l'imprégnation peut durer jusqu’a 3 ans. Elle peut étre lavée plus de 20 fois

en gardant toute son efficacité.

La perméthrine (200 & 500 mg/m?) et la deltaméthrine (15-25 mg/m?) (425,426), tous deux
appartenant a la famille des pyréthrinoides, sont les deux substances insecticides les plus couramment
utilisées en imprégnation des tissus (427). Les tissus communément utilisés pour I'imprégnation sont

le polyester, le coton, les mélanges coton-synthétique, le nylon, le polyéthyléne et le polypropyléne.

La ré-imprégnation par trempage manuel (421):

Le traitement des moustiquaires a domicile n'est plus recommandé par I'OMS (428).

Le principe est le suivant : Chaque propriétaire de moustiquaire traite sa moustiquaire a I'aide de

nécessaires d’'imprégnation achetés dans les boutiques ou dans un centre de santé.

Aprés s’étre équipé de gants de protection, I'opérateur mesure le volume d’eau nécessaire a
I'opération, qui dépendra du tissu avec lequel la moustiquaire a été fabriquée (un demi-litre d’eau

pour les moustiquaires en polyester ou en nylon et 2 litres pour celles en coton).

Aprés avoir versé la quantité d’eau nécessaire dans une cuvette ou un sac plastique, I'opérateur ajoute
la dose nécessaire d’insecticide contenue dans le nécessaire d’imprégnation (sous forme de

comprimé, flacon ou sachet) pour traiter une moustiquaire et mélange le tout.

Il suffit ensuite de déplier la moustiquaire, de la plonger dans la cuvette et de brasser pour bien
I'imprégner en totalité jusqu’a obtenir une imprégnation homogéne. Enfin aprés un essorage léger,

I'opérateur la mettra a sécher a plat et a 'ombre.
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Lors d'une ré-imprégnation par trempage, le produit est simplement déposé au niveau de la fibre. La
qualité de l'imprégnation est alors opérateur-dépendant et la répartition du produit peut étre trés

variable (426).

Les moustiquaires en cours d'utilisation doivent étre lavées avant d'étre ré-imprégnées. En regle

générale, il faut ré-imprégner une moustiquaire aprés 6 mois ou 5 lavages (425).

De plus, il est important de savoir que les détergents a I’eau de Javel détruisent l'insecticide des

moustiquaires imprégnées et qu’ils doivent a tout prix étre évités pour le lavage.

Moustiguaires imprégnées d’insecticides longue durée (MIILD) :

Les MIILD sont définies par leur capacité a conserver leur activité biologique effective pendant au
moins 20 lavages standard OMS dans des conditions de laboratoire et pendant 3 ans d’utilisation

conforme aux recommandations dans des conditions de terrain (80).

Deux procédés industriels ont été mis au point pour la fabrication des MIILD (426) :

- Le pyréthrinoide est incorporé par fusion dans une fibre composée de résine de
polyéthyléne ;

- Il est alors nécessaire que le produit supporte une température élevée (seule la perméthrine
supporte des températures aussi élevées) ;

- Le pyréthrinoide est mélangé a une résine qui enveloppe ensuite la fibre polyester. Il est ainsi
relargué progressivement par la résine. Cette technique d’incorporation d’insecticide permet
de lutter contre les pertes d’efficacités dues aux lavages. Elle permet d’éviter toute
manipulation d’insecticides, permettant ainsi de limiter les expositions et supprimer toutes les

contraintes logistiques de ré-imprégnation.
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De méme, deux classes de MIILD font actuellement I'objet d’une recommandation de I'OMS (80) :

- Les moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide uniquement, qui englobent a la fois les
moustiquaires traitées de maniere conventionnelle et les moustiquaires fabriquées et traitées
industriellement ;

- Les moustiquaires imprégnées d’un pyréthrinoide et de butoxyde de pipéronyle (PBO), qui
contiennent a la fois un insecticide de la famille des pyréthrinoides et le synergiste butoxyde

de pipéronyle (PBO) qui affaiblit les défenses immunitaires du moustique.

En effet, les MIILD imprégnées d’un pyréthrinoide seul ont été utilisées pendant plus de 20 ans dans
les zones endémiques du paludisme (429). Les anophéles ont alors développé une résistance
métabolique aux pyréthrinoides utilisés dans les moustiquaires imprégnées (ex : Anopheles stephensi

(95)).

Ce type de résistance est le fruit d’'une surproduction chez les individus résistants d’'une ou de

plusieurs enzymes de détoxication, capables de métaboliser et/ou de séquestrer I'insecticide (430).

Les enzymes impliquées dans ces résistances appartiennent majoritairement a la famille des mono-
oxygénases a cytochrome P450 (P450 ou CYP pour les geénes), aux glutathion S-transférases (GST)
ainsi qu’aux carboxylestérases (COE), bien que d’autres familles d’enzymes puissent aussi étre
impliquées, telles que des glycosyl-transférases, des sulfo-transférases et bien d’autres oxygénases

(356).

C’est donc dans I'optique de pallier la recrudescence de divers cas de résistance que de nouvelles
générations de moustiquaires imprégnées ont vu le jour, utilisant, en plus de l'insecticide, du

butoxyde de pipéronyle (PBO), qui a pour réle d’agir en inhibant certaines de ces enzymes (424).

L’OMS recommande le déploiement de ces moustiquaires a la place des moustiquaires a imprégnation
durable traitées par un pyréthrinoide uniquement lorsque le principal ou les principaux vecteur(s) du
paludisme présente(nt) une résistance aux pyréthrinoides qui est soit confirmée, de niveau
intermédiaire et due (au moins en partie) a un mécanisme de résistance impliquant les

monooxygénases, tel que déterminé par les procédures standard (80).

Le PBO est cependant moins résistant aux lavages que les pyréthrinoides (80).
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Les MIILD coltent a peu pres le double du prix d'une moustiquaire non traitée (428). Cependant, en

prenant en compte le colt de I'organisation des imprégnations, des éléments nécessaires pour les

imprégnations et la fréquence des ré-imprégnations, la moustiquaire imprégnée non longue durée

peut revenir plus cher sur le long terme.

Quelgues exemples de MIILD (428) :

La moustiquaire Olyset Net® (Sumitomo), fut la premiére moustiquaire en polyéthyléne
imprégnée a longue durée d'action recommandée par I'OMS. En pratique, cette moustiquaire

peut étre utilisée et lavée fréquemment tout en demeurant efficace pendant 3 ans ;

La moustiquaire Permanet® a été élaborée par Intelligent Insect Control pour Vestergaard
Frandsen en 1999-2002. Cette moustiquaire est en polyester, traitée exactement comme les
moustiquaires trempées dans l'insecticide, mais en usine, a une température plus élevée ce qui
rend l'imprégnation beaucoup plus résistante. Ces moustiquaires sont du méme type que celles
qui sont utilisées pour l'imprégnation par trempage et ne sont pas plus solides. Les données
recueillies par des instituts publics de recherches montrent qu'elles ne durent pas plus de 32 mois

(2 ans et 8 mois) en moyenne (431) ;

En décembre 2007, deux moustiquaires en polyéthyléne ont recu une recommandation provisoire
: Netprotect® (ou Icon Life) et Duranet®. Ces moustiquaires ont un fil solide a brin unique plus
souple et une maille beaucoup plus étroite. Par ailleurs, grace a sa maille serrée, Netprotect®
assurera une bonne protection individuelle dans les zones ou existe une résistance a l'insecticide,
car les moustiques ne peuvent pas passer a travers la maille. Netprotect® perd moins de son
insecticide et par conséquent de son efficacité aprés des lavages avec de I’eau savonneuse que
Permanet® (432,433).

Netprotect® associe toute |'expérience acquise aussi bien avec les moustiquaires en polyester

gu'avec celles en polyéthyléne.
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L'OMS est en train de réévaluer ses recommandations sur les moustiquaires a longue durée d'action,
lesquelles devraient désormais durer 5 ans et non plus 3 ans (428). A ce jour, plusieurs moustiquaires

produites a base de pyréthrinoides et de PBO ont été préqualifiées par 'OMS (434) :

e Olyset® Plus : Perméthrine + PBO incorporés dans le polyéthyléne, tous les cotés ;

e PermaNet® 3.0 : Combinaison de deltaméthrine enduite sur polyester avec bordure renforcée
(cotés latéraux), et deltaméthrine + PBO incorporés dans le polyéthyléene (face supérieure) ;

e Veeralin®: Alpha-cypermethrin + PBO incorporés dans du polyéthyléne sur tous les cotés ;

e Tsara® Boost : Deltaméthrine + PBO incorporés dans du polyéthylene sur tous les cotés ;

e Tsara® Plus: Combinaison de deltaméthrine enduite sur du polyester (c6tés latéraux), et de

deltaméthrine + PBO incorporés dans du polyéthyléne (face supérieure).

D’autres types de nouvelles moustiquaires traitées par 2 substances actives ont été développés. Par
exemple Interceptor®G2 posséde une double imprégnation d’a-cyperméthrine (pyréthrinoide) et de

chlorfénapyr (pyrrole).

De méme, Royal Guard® posséde une double imprégnation contenant de I'a-cyperméthrine et du

pyriproxyféne (inhibiteur de croissance leurre hormonal de I'hormone juvénile).

L’efficacité des MIILD et des moustiquaires imprégnées a été largement démontrée ces derniéeres
décennies (réduction du nombre de piqures, efficacité des moustiquaires imprégnées et critéres

épidémiologiques).

La revue Corchane (435) compilant différentes études a conclu que les moustiquaires imprégnées
réduisaient la mortalité générale de 20% en Afrique par comparaison au non-usage des
moustiquaires imprégnées. Dans les zones de paludisme, il a été conclu qu’elles réduisaient de 50%
les épisodes cliniques de paludisme non compliqué dus a P. falicoarum et a P.vivax par comparaison

au non usage des moustiquaires imprégnées (436-438).
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Moustiguaires imprégnées adaptées pour les enfants

Pour les enfants avant I'age de la marche, Iutilisation d’'une moustiquaire imprégnée ou non sur les
berceaux et les poussettes est reconnue par Santé Publique France (86) et FOMS (421) comme la
protection la plus efficace contre les insectes piqueurs, surtout en zone a risque de transmission de

maladie vectorielle (paludisme, dengue, chikungunya, zika...).

Dans le cadre de leur utilisation, il est recommandé de veiller a ce que les enfants (0 — 5 ans) n’entrent
pas en contact avec leur bouche, leurs yeux ou leur nez apres avoir touché la moustiquaire (439). I|
est préférable de laisser par exemple les enfants dormir dans un sac de couchage afin qu’ils n’entrent
pas en contact direct avec la moustiquaire et qu’ils se frottent ensuite les yeux, se curent le nez ou

mettent leur pouce a la bouche.

(3) Moustiquaires grillagées aux fenétres et aux portes
Les moustiquaires grillagées aux fenétres et aux portes font partie des moyens recommandés par
I’OMS pour la protection individuelle dans le cadre de la lutte antivectorielle. Elles sont définies
comme des chassis en toile métallique au maillage extrémement serré placées sur les ouvertures des
appartements ou des maisons, comme les fenétres, les portes ou les velux, dans le seul but de créer

une barriere mécanique contre les insectes, dont les moustiques.

Il existe différents types de moustiquaires pour les fenétres (440) :

e La moustiquaire a cadre fixe, dont le cadre peut étre en PVC ou en aluminium et dont le principal
avantage est que |'utilisateur peut ouvrir et fermer ses fenétres sans démonter I'ensemble (Figure
57). Certains modeles peuvent étre posés sans percage sur le dormant de la fenétre ouverte via 4
pattes métalliques pliées qui le maintiennent, rendant la moustiquaire potentiellement amovible

(441) ;

g H B

Figure 57 : Cadres moustiguaires amovibles AvosDim® et les étapes de l'installation sur le dormant de
fenétre (441)
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La moustiquaire repositionnable, qui reste la plus accessible en termes de budget puisqu’elle se
pose et se repositionne autant de fois que I'utilisateur le souhaite, grace a son systeme auto-

agrippant ou ses joints aimantés (Figure 58) ;

——

Figure 58 : Moustiquaire cadre aimanté (442)

La moustiquaire coulissante, qui posséde deux rails discrets qui permettent de faire coulisser les
vantaux individuellement d'une extrémité a I'autre (Figure 59). La toile est congue en fibre de verre
enduite de PVC gris imputrescible et un joint brosse épais est inséré dans les profilés cette

moustiquaire ;

Figure 59 : Moustigquaire coulissante pour baie vitrée (443)
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e La moustiquaire extensible, qui, grace a sa fonction amovible et allongeable, s'adapte sur une
fenétre avec volet roulant (Figure 60). Composée de 2 cadres solidaires en aluminium a assembler,
cette moustiquaire s'élargit par simple coulissement de ses cadres. De cette maniére, elle s'adapte
a la largeur des volets sans recoupe préalable. Complétement amovible, elle se positionne dans

les glissieres des volets roulants (444).

Figure 60 : Moustiquaire extensible (444)

De méme, il existe différents types de moustiquaires pour les portes :

e Les moustiquaires portes battantes, trés résistantes et adaptées aux passages fréquents (Figure
61). Ce type de dispositif posséde un aimant qui a pour réle d’assister activement la remise en

place autonome (445) ;
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Figure 61 : Moustiquaire portes battantes (445)

Les moustiquaires stores enroulables, qui peuvent étre utilisées a la fois pour les fenétres et les
portes (Figure 62). Elles sont rigides et légéres et se referment facilement a I'aide d’une fermeture
aimantée. Des joints brosses épais peuvent étre insérés dans les glissieres afin d’assurer une

parfaite herméticité (446) ;

Rail supérieur en aluminium

Embouts de coffre

) [
avisser Pﬁ _,ﬁ

Toile résistante en fibre
de verre enduite de PVC

Traverse en aluminium avec
joint aimanté et poignée
de chaque coté

Coffre latéral en
aluminium laqué

[ 1

Rail opposé coffre
| en aluminium avec joint

o aimanté
Rail inférieur A j’,—,
en aluminium

Figure 62 : Store moustiquaire pour portes ajustables aux fenétres (446)
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Les moustiquaires coulissantes, qui, tout comme les moustiquaires coulissantes pour les fenétres,

se manipulent par coulissement de 2 vantaux ajustables, qui se chevauchent librement ;

Les moustiquaires rideaux de porte 4 bandes, qui, en accolant plusieurs rails céte a cote, peuvent
représenter une solution anti-insectes idéale pour les grandes baies vitrées de 3 ou 4m par

exemple (Figure 63 : Moustiquaires de portes 4 bandes (447)

Congue en fibre de verre enduite de PVC, la toile de la moustiquaire est trés résistante (447) ;

I

Figure 63 : Moustiquaires de portes 4 bandes (447)

Les moustiquaires rideaux de porte aimantés, qui, grace a leur fermeture centrale par aimant, se
remettent en place seules (Figure 64). Facile et rapide a poser, la toile du rideau moustiquaire,

congue en polyester, est maintenue grace au ruban auto-agrippant fourni (442).

Figure 64 : Moustiguaires rideaux de porte aimantés (442)
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Bien que rares et plus onéreuses, il existe également des moustiquaires de portes et de fenétres

imprégnées.

Il a d’ailleurs été prouvé que les moustiquaires imprégnées positionnées aux fenétres avaient un
impact positif dans le cadre de la lutte contre les Anophéles (448) en réduisant les piqures et en

augmentant la mortalité des moustiques.

Cependant, vu le rapport bénéfice/risque négatif des insecticides tels que les problémes
neuropsychologiques (qui expliquent qu'ils ne soient plus recommandés pour imprégner les vétements

sauf pour les populations particuliéres a risque), ces derniers ne sont pas recommandés (cf I11.B.3.h)).

b) Répulsifs cutanés sur les parties du corps non couvertes
(1) Définition
En entomologie, la définition communément admise pour un répulsif est celle proposée par Dethier

en 1960 (449) : « un répulsif est une substance qui induit chez I'arthropode un mouvement de retrait

de I'hote » (450). Ces derniers présentent un effet insectifuge mais ne sont pas des insecticides.

Leur efficacité va dépendre du type de répulsifs (son principe actif, sa formulation...), des propriétés
inhérentes au répulsif (pression de vapeur, point d’ébullition, I'odeur, la solubilité) de facteurs
environnementaux comme la température, I'"humidité, le vent, d’autres facteurs tels que le mode
d’application, I'attractivité de chacune des personnes pour le moustique, la sensibilité du moustique

aux répulsifs (451)...

s s’utilisent directement sur les parties découvertes du corps et ils ne doivent pas étre utilisés sur les

mugqueuses ni sur la peau lésée, blessée ou irritée (452).

(2) Mécanisme d’action
Chez les moustiques, les antennes sont le support de récepteurs détectant les stimulations aériennes,
chimiques ou physiques. Le systeme olfactif est supporté par des familles de neurorécepteurs
spécifiques, aptes a transformer la stimulation odorante en activité neuronale pergue par le systeme

nerveux central.
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Malgré le fait que mode d’action des substances répulsives ne soit pas connu avec précision,
I’hypothése la plus probable serait que I'interférence du répulsif avec les récepteurs olfactifs des

moustiques perturberait la reconnaissance de sa cible par I'arthropode (450).

Leur durée de protection varie de quatre a huit heures selon la substance utilisée, sa concentration
dans le produit et la température extérieure. Bien s(r, la transpiration, les baignades ou les pluies
tropicales réduisent leur durée d'action. L'application doit étre renouvelée aprés une baignade. En
cas d'utilisation de creme solaire, celle-ci doit étre appliquée au moins 20 minutes AVANT le répulsif

(453).

Parmi les nombreux produits actuellement en vente, les substances actives recommandées pour se
prémunir des piqlres de moustiques sont le DEET (N, N-diéthyl-m-toluamide), I'IR 3535 (N-acétyl-N-
butyl-8-alaninate d’éthyle), Vicaridine (Carboxylate de Sec-butyl 2-(2-hydroxyéthyl)pipéridine-1) ou
KBR3023 et I'huile d’Eucalyptus citriodora, hydratée, cyclisée (produit naturel, le dérivé de synthése
étant le PMD (para-menthane-3,8 diol)) (86).

(3) Les différents types de répulsifs
Les répulsifs se présentent sous forme d’aérosol, de creme, de lotion ou de baton applicateur. IIs sont
destinés a étre appliqués sur la peau une ou plusieurs fois par jour en fonction de la recommandation

indiquée par le fabriquant.

L'application de répulsif va créer une barriere pour les moustiques qui se prolonge sur quelques
centimetres au-dela de la peau. Cette propriété implique au répulsif d’étre appliqué uniformément sur
les zones exposées de la peau. lls peuvent étre pulvérisés sur les vétements mais leur efficacité est

limitée car ils ne sont pas appropriés pour ce type d’application (452).

De plus, I'application doit se faire au moment ou les moustiques sont les plus actifs, souvent le matin

et le soir.
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DEET : Le DEET est un liquide incolore ou jaune clair ayant une faible odeur. Il est légerement
huileux. Certaines formulations de DEET ont d’ailleurs I'inconvénient d’étre désagréablement
grasses et collantes. Il présente un faible pouvoir de dispersion dans I'environnement, un faible

risque de bioaccumulation et il est sensible a la lumiére (450).

L'inconvénient majeur du DEET est son caractere solvant. |l est irritant pour les yeux et peut altérer
les matieres plastiques (montures de lunettes, bracelets, montres), certains tissus en fibres
synthétiques, le cuir ainsi que les surfaces vernies ou peintes. Il N"'endommage cependant pas le

coton, la laine et le nylon (86).

La durée d’action du DEET dépend de la concentration de la formulation et peut aller jusqu’a 8
heures contre les moustiques. En topique, il possede une plus longue durée de protection contre
les Aedes et les Culex que contre les Anopheles (> 8 h contre Aedes aegypti) (454).

L’effet maximal d’une préparation comme un spray a base de DEET contre les piglires d’insectes
est atteint avec une concentration de 50% de DEET, mais souvent une concentration de 10% a

30% est suffisante (455).

Les produits a base de DEET a plus de 30 % ne sont pas recommandés pour les femmes enceintes
hors des zones a risque élevé de maladies a transmission vectorielle, ni pour les enfants de moins
de deux ans. Cependant, I'utilisation du DEET a faible concentration (10% maximum) est possible

pour les nourrissons de 1 a 2 ans (86).

IR3535 : Synthétisé en Allemagne en 1969 par le laboratoire Merck™, ce produit a été
commercialisé a partir de 1973. |l est actuellement enregistré dans une cinquantaine de pays. Son
mode exact de répulsion n’est pas encore bien élucidé cependant des chercheurs pensent qu’il

agirait de la méme maniére que le DEET en utilisant un récepteur odorant (450).

L'IR3535 est un liquide incolore, pratiguement inodore. Lorsqu’il est utilisé a des concentrations
de l'ordre de 20 %, I'IR 3535 fournit une protection compléte contre les moustiques Aedes et
Culex comparable a celle du DEET, pendant 6 a 8 heures (454). En revanche, il offre une durée de
protection moindre contre les moustiques du genre Anopheles, qui est d’environ 3,8 heures (durée

d’efficacité parfois moindre que le DEET). (86)
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L'IR3535 a un large spectre d’activité sur les arthropodes et peu d’effets toxiques sont décrits. Il
n’est pas huileux, son odeur est faible et il n’altére pas les plastiques. Il peut étre utilisé chez
I’enfant a partir de 6 mois, a la concentration maximale de 20%, et a partir de 24 mois a la
concentration maximale de 35%. Pour les femmes enceintes, ne pas utiliser de concentration

supérieure a 20% (86).

Picaridine : La picaridine (icaridine ou KBR 3023) est un liquide incolore. Elle a une odeur peu
marquée et elle est neutre vis-a-vis des plastiques et des fibres synthétiques. Soluble dans les

graisses, elle est stable 2 ans a température < 30 °C.

Chez les enfants, elle peut étre utilisée dés 24 mois a la concentration maximale de 25%. Elle peut
étre utilisée chez la femme enceinte a la concentration maximale de 20%.

La picaridine est présente a des concentrations de I'ordre de 10 a 25 % dans les produits
commercialisés. Comme le DEET, la picaridine offre une meilleure protection contre les

moustiques Culex et Aedes que contre les moustiques Anopheles (456).

L’huile d’Eucalyptus citriodora : Hydratée et cyclisée, elle n’a été que partiellement évaluée

qguant a sa toxicité. Trés irritante pour les yeux, son efficacité est similaire a celle du DEET vis-a-
vis des moustiques. Ce produit ne doit pas étre utilisé chez les enfants de moins de 3 ans (86).

D’autre part, I'huile d’Eucalyptus citriodora (a ne pas confondre avec I'huile essentielle
d’Eucalyptus) est un monoterpéne et a une volatilité moindre ce qui est avantageux car elle n’a
pas tendance a s’évaporer rapidement juste aprés I’application. Elle va offrir une protection de
4 a 6 heures contre Aedes, Anopheles et Culex spp lorsqu’elle est utilisée a des concentrations
de 30 %. Toutefois, la protection fournie est moins longue que le DEET, ce qui nécessite de

renouveler I'application régulierement (454).

Concernant la picardine et I'huile d’Eucalyptus citriodora, il convient de se référer aux

préconisations d’usage figurant sur I'étiquette, tout en limitant le nombre d’applications

journaliéres (2 maximum pour les enfants, jusqu’a 3 applications pour les adultes) (86).
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(4) Toxicité et conditions d’utilisation

DEET : C'est a ce jour le répulsif le mieux évalué. Le DEET étant liposoluble, il peut étre stocké dans la
peau et les graisses, ce qui rend possible la survenue d’effets généraux lors d’applications répétées.
Chez 'homme, 6 a 8 % d’une dose cutanée sont résorbés dans des conditions normales d’utilisation.
Cette résorption transcutanée dépend de la concentration, du vecteur, de la durée / fréquence des
doses, de l'intégrité cutanée, du site anatomique, de la sudation, de I'occlusion, et d’autres facteurs

(457).

Lorsqu’il y a apparition d’un évenement indésirable, les expositions sont accidentelles dans 98,7% des
cas et un enfant de 0-5 ans est concerné dans 74% des cas. Des symptomes sont présents dans 39,8%

des cas et dans (458) :

e 12,5% des ingestions (elles représentaient 50% du total des expositions) ;
e 84,5% des expositions oculaires (elles représentaient 32% du total des expositions) ;
e 43,3% des inhalations ;

e 31,9% des expositions.

La gravité est jugée mineure, modérée ou majeure dans respectivement 87%, 1,8% et 0,1% des cas

symptomatiques.
Des manifestations cutanées allergiques ont également été rapportées (459).

Lors d’une application réguliére de fortes doses chez I’adulte (forestiers, militaires), une insomnie, des

crampes musculaires, des troubles de I’humeur et un rash cutané sont aussi décrits (460).

Des signes neurologiques sont rapportés chez I'enfant, apres une application cutanée méme breve,
plus fréquemment apres une application prolongée sur une grande surface cutanée, et chez I'adulte,
apres l'application de produits fortement concentrés. lls regroupent ataxie, confusion, troubles
d'élocution, crampes musculaires, insomnie, tremblements, contractions cloniques, et convulsions

(461).

Un role éventuel du véhicule a été mis en avant, la présence d’une solution alcoolique pouvant
favoriser la résorption et avoir des effets propres (462,463). Bien qu’au regard des millions
d’expositions ce risque apparaisse extrémement bas, il justifie une restriction d’utilisation chez

I’enfant.
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IR 3535 : Ses toxicités aigué et chronique sont faibles. Chez le volontaire sain, aucune irritation ou

allergie n’a été rapportée aprées 1 a 14 jours d’exposition cutanée (464).

D’apres I'Environnemental Protection Agency (EPA), et au regard de son utilisation pendant 20 ans en
Europe sans effet indésirable significatif, le risque est considéré comme minime a nul (465). L'IR3535

représente donc une alternative intéressante au DEET (466).

Picaridine : La toxicité aigué de cette substance active, qui présente une configuration spatiale proche
de celle du DEET, est faible pour toutes les voies (458). Elle a été incluse selon la WHO hazard
classification category dans la Classe Il (« slightly hazardous » = faiblement toxique) (467). Les études
expérimentales montrent une toxicité aigué et une toxicité chronique faibles. C'est un irritant oculaire

faible qui n’est cependant ni irritant cutané ni allergisant (426).

La résorption cutanée serait comprise entre 1,7 et 3,8% (468). Une quinzaine de métabolites serait
identifiée chez 'homme. Le recul et les études manquent pour affirmer I'innocuité du KBR 3023 chez
I’'homme. Un cas de dermatite de contact a cependant été décrit (469). La picaridine apparait étre peu

toxique ; I'application cutanée serait dénuée d’effet systémique.

L’huile d’Eucalyptus citriodora : Les toxicités aigué et chronique sont faibles. Elle renferme cependant

des terpénes qui sont potentiellement épileptogeénes, notamment chez les jeunes enfants (458). Chez

I’'animal, c’est un irritant cutané modéré et un irritant oculaire sévere (468).

Aucun effet indésirable n’a été rapporté lors des épidémies de chikungunya a la Réunion en 2006, alors

gue plus de 100 000 conditionnements a base de d’huile d’Eucalyptus citriodora avaient été dispensés

a la population (470). Néanmoins, d’apres des 83 études chez I'animal, ce répulsif pourrait provoquer

des irritations cutanées et oculaires (47).

Au final, méme si les effets indésirables des répulsifs cutanés restent relativement peu fréquents (471),
un mésusage est bien présent. Bien que peu fréquent, il devrait faire I'objet d’'une information
préventive insistant sur le respect des conditions d’utilisation, notamment si 'utilisation large de

répulsifs devait étre recommandée...
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Il existe tout de méme des tableaux résumant les répulsifs cutanés utilisables selon le type de patient.
lls résument leur concentration, leurs limitations d’age, les recommandations pour les femmes

enceintes et les nourrissons ainsi que le nombre maximal d’application.

Par exemple, le Tableau XXIV résume les concentrations usuelles en répulsif a utiliser chez les

populations fragiles, les avantages et les inconvénients de chaque substance active :

Concentration
Molécules ou s usuelles Enfants *
substances actives [concentration Avaniages Inconvénients {concentrations)
Prodults disposant d'une AMM (présence du numéro d’AMM sur I'étiquette) et un RCP

Aolitats, Huileux,

Culicoides, Recul quanta o=t 10 % entre 1 et <30%
DEET (N1,N-diéthyl-m- 30a50% Moustiques, son last 2ans Uniguement en
toluamide) [10a 25 %) Ph\ébgmmes‘ utilisation. ﬁy:;l‘gu:i’" les 30 % et plus a znns‘a risque

Simulies, yeux. partir de 2 ans Elevé

Tiques dures.

Faible odeur. P

Aoiitats, Non huileux. E:::?.S;T:;ime 10 & 20 % entre

IR3535 . Cullcmdes, N'altére pas parfois moindre 6 mois et 2 ans
"~ 20a235% Moustiques, les Lo

(N-acétyl-N-butyl-B- 10-20 % Phiébotomes IS que le DEET aux 35 % a partir de =20%
alaninate d'éthyle) EL ] ' [BEIDIEES concentrations 2ans

Stomoxes, Efficace

N <20%
Tiques dures. contre les
tigues.

Prodults en cours d’évaluation au niveau européen

Aoitats,
Icaridine ou picaridine &g:jﬁi:s' Large spectre  Pas aussi efficace
ou KBR3023 lqueUSes d'activité. que le DEET contre
(Carboxylate de Sec- 20a25% Fﬁossmes et N'altére pas les tiques, 10%a 259 220%
butyl 2-(2- [10-20 %] tgans ) les certaines partir de 24 mois -
hydroxyéthyl)pipéridine- Mous{\mu!es plastiques. anophéles et les
1) P ques, Faible odeur.  culicoides

uces,

Tiques dures.
Hulle d’Eucalyptus Evaluation
citriodora, hydratée, Culicoides, partielle,
cyclisée (produit Mouches Large spectre Moindre durée Pas chez les
naturel, le PMD ou 10 430 % pigueuses, d'ar(g:tivit'z'! d'efficacité enfants de moins <10%
para-menthane-3,8 diol Moustiques, - Forte odeur, de 3 ans***
étant un produit de Tiques dures. Trés irritant pour
synthése)** les yeux

* : Pour les nourrissons, I'utilisation d'une moustiquaire sur le berceau ou le landau est recommandée
*% : L'huile d’eucalyptus n’est pas une huile essentielle 2 base d'Eucalyptus mais un extrait de plante contenant le produit actif.
*** - CDC Atlanta, Yellow book [43]

Tableau XXIV : Répulsifs disponibles pour la protection contre les pigires d’arthropodes (86)

(5) Recommandations

Concernant I'usage des répulsifs cutanés, il est recommandé de (86) :

e Lire la notice d’utilisation, vérifier les restrictions d’usage (notamment selon I'dge) et
respecter les conditions d’application (en particulier, n’appliquer sur la peau que les produits
prévus a cet effet) ;

o Préférer les répulsifs en creme ou lotion aux répulsifs en spray en raison du risque
d’inhalation ou d’ingestion lors de leur application notamment au niveau de la téte. De plus,

I"application cutanée de spray est moins aisée que celle de créeme ou de lotion (86) ;
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e Appliquer les répulsifs sur la peau exposée, mais ne pas en appliquer sur la peau qui est sous
les vétements (sauf au niveau des chevilles méme en cas de port de chaussettes) ;

o Ne pas appliquer sur une peau lésée, blessée ou irritée, prés des yeux ou de la bouche, sur
les mains ou le visage des enfants, sur les mains ou les seins d’'une femme allaitante. Sur les
enfants de moins de 12 ans, le produit doit étre appliqué par un adulte ;

o Ne pas pulvériser les sprays directement sur la peau. Appliquer d’abord sur les mains, puis
sur la peau;

e En cas d’application de creme solaire, appliquer d’abord la créme solaire a indice de
protection maximal, puis respecter un intervalle d’au moins vingt minutes avant d’appliquer
un répulsif cutané ;

e Apres baignade, réappliquer le répulsif dans la limite du nombre maximal d’applications
qguotidiennes recommandé (indiqués par le fabricant, varient d’'un produit a I'autre en raison
des différences de toxicité de la substance active, de sa concentration dans le produit mais
également de la formulation du produit) ;

e Laver la peau ol les répulsifs ont été appliqués avec de I’eau et du savon, lorsqu’il n’y a plus
de risque (par exemple, avant de se coucher sous une moustiquaire) ;

e Ne pas pulvériser les sprays dans une piece fermée ou a coté d’aliments pouvant étre
consommes ;

e Faire attention au caractére potentiellement inflammable du répulsif. Si c’est le cas, ne pas
pulvériser prés d’'une flamme ;

o Ne pas utiliser des produits répulsifs a usage vétérinaire sur la peau ou les vétements. De
méme, ne pas appliquer les répulsifs sur des animaux s’ils ne sont pas prévus pour cet usage ;

e Stocker les répulsifs dans un lieu inaccessible aux enfants.

Attention, les femmes qui allaitent doivent éviter d'appliquer un répulsif cutané sur leurs seins. De

plus, elles doivent se laver les mains avant la mise au sein pour éliminer toute trace de répulsif (452).

Il est recommandé d’éviter les parfums et les cremes parfumées qui peuvent attirer les moustiques.
Enfin, il faut savoir que le DEET fait fondre le plastique : attention aux montures de lunettes, au bracelet

de montre ou aux tissus synthétiques (452) !
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c) Vétements adaptés
L'imprégnation des vétements par des insecticides, jusqu’ici recommandée pour des durées limitées
en cas de forte exposition en population générale, n’a pas fait la preuve de son efficacité et expose a
un risque de toxicité individuelle et environnementale désormais bien documenté. Elle n’est plus
recommandée, sauf dans des groupes de population particuliers (réfugiés, militaires) lorsqu’ils n’ont

pas acces aux moustiquaires imprégnées (86) (cf 111.B.3.h)).

L’OMS préconise le port de vétements légers, amples et couvrants (manches longues, pantalons et
chaussures fermées) afin de lutter contre les pig(ires de moustiques et la propagation de pathologies
endémique (80,86). Ces recommandations apparaissent dans les Lignes directrices de 'OMS et sont

mises a jour réguliérement.

2. Moyens d’appoint

Les moyens d'appoint ne dispensent pas de I'utilisation de ceux recommandés par I’'OMS. Ils sont au
contraire destinés a étre utilisés en association afin d’obtenir une efficacité optimale contre les
moustiques. Ainsi, des insecticides en diffuseur ainsi que des raquettes électriques pourront étre
utilisés, de méme que des serpentins, a I'extérieur et dans les vérandas. La climatisation et les bombes

d’insecticides font également partie de ces moyens d’appoint (86).

a) Diffuseur électrique d’insecticide (a I'intérieur)
Les diffuseurs électriques antimoustiques sont destinés a étre utilisés a I'intérieur des habitations. lls
sont composés le plus souvent de pyréthrinoides (ex : Transfluthrine, Pralléthrine). L'insecticide
présent dans ces diffuseurs est conditionné en plaquette ou en liquide et est vaporisé dans la piéce a
I'aide d’une résistance chauffante. Les plaquettes chauffées permettent un relargage de I'insecticide

pendant 8 a 10 h tandis que les formes liquides offrent une diffusion pendant environ 1 mois (4).

Pendant longtemps, les recharges étaient composées de pyréthrinoides du groupe de l'alléthrine,
comme la bio-alléthrine ou I’esbiothrine (472). Cependant, ayant été reconnues comme dangereuses,
ces substances actives ne sont plus autorisées de nos jours (473). En effet, I’alléthrine s’est avérée

étre irritante pour les yeux, la peau et le tractus respiratoire lors d’ingestion ou d’inhalation (474,475).
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De son coté, I'évaluation de la substance selon le réglement 528/2012 pour une utilisation dans
les produits biocides TP18 (Insecticides, acaricides et produits utilisés pour lutter contre les autres
arthropode) a montré que, outre sa persistance et sa toxicité (dommages cutanés par exposition
répétée et dommages au systéme nerveux apres exposition orale et par inhalation, dangereux pour

I’enfant a naitre), I’esbiothrine présentait des risques inacceptables pour la santé humaine (315).

De méme, il a été prouvé qu’exposée a la lumiére du soleil, 'esbiothrine générait des produits de
photodégradation génotoxiques susceptibles d’endommager I’ADN, a un taux d’environ 0,5 % (50 %
d’exposition et 1 % de taux de formation). Il n’existe aucun moyen connu d’inhiber ce processus. C’'est
précisément ce risque inacceptable pour la santé humaine que les experts ont identifié (476),

conduisant a l'utilisation d’autres produits insecticides moins toxiques.

Ces diffuseurs agissent par micro-diffusion, ventilation, échauffement ou brumisation et sont
branchés directement sur secteur ou par un cdble d’alimentation (477). De nombreux modéles sont

munis d’un interrupteur et d’une lampe témoin.

Ces appareils font I'objet d’un certain engouement auprées des consommateurs, compte tenu de leurs
caractéristiques (notamment du fait de la possible utilisation de recharges liquides pour leur

fonctionnement). lls peuvent toutefois présenter des risques (477) :

e Risque de choc électrique ;

e Risque toxique ou de départ de feu ;

e Présence de substances chimiques interdites ;

e Défaut ou non-conformité d’informations relatives a la sécurité ou aux dangers liés aux

substances et absence ou non-conformité des marquages obligatoires.

Les produits contenus dans ces diffuseurs et destinés a étre diffusés relevent des reglementations
applicables aux produits chimiques (315). Ces derniéres prévoient notamment des restrictions
d’utilisation de certaines substances et des dispositions relatives a I'information du consommateur

sur les dangers que peuvent présenter les produits diffusés (477).

En effet, la mise sur le marché et l'utilisation des produits biocides sont encadrées au niveau
communautaire par le réeglement européen (UE) n° 528/2012 qui a remplacé et abrogé la directive

européenne 98/8/CE (315).
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L’objectif principal de cette réglementation est d’assurer un niveau de protection élevé de ’homme,
des animaux et de I'environnement vis-a-vis de ces produits. Dans ce but, elle limite la mise a
disposition sur le marché aux seuls produits biocides et substances actives efficaces et présentant des

risques acceptables pour ’homme et I’'environnement (478).

Les mesures instaurées visent notamment a prévenir les effets a long terme : effets cancérogenes

ou toxiques pour la reproduction, effets des substances toxiques, persistantes et bio-accumulables.

Les différentes responsabilités au regard de la réglementation sur les produits biocides se répartissent

entre les différentes instances européennes et francaises de la maniére suivante (Figure 65) :

COMMISSION
EUROPEENNE

* Gestion des . Reglementatlon\ * Evaluation \ m Negocnahons
procédures européenne des dossiers avec les autres
liges aux « substances Etats-
substances e Décisions actives » Membres
actives d’AMM de déposés en

I'Union France ¢ Interprétation

* Missions réglementaire
définies par * Interprétation ¢ Evaluation nationale
I'art. 76 du réglementaire des dossiers
Réglement européenne « produits * Coordination

biocides » du contréle
Délivrance
K des AMM / \ /

(Register for Biocidal Products)
— Demandeur
Plateforme internet de

traitements des demandes

Figure 65 : Rble des instances pour la réglementation sur les produits biocides (478)

b) Raquette électrique
Il s’agit d’un piege mécanique a insectes en forme de raquette de tennis, tendue d’un quadrillage de
fils électrifiés qui élimine les insectes d’un simple contact, sans insecticide, poison ni tout autre produit
chimique. Le grillage sous tension est électriquement chargé et émet un choc électrique au contact
d’un insecte, provoquant ainsi sa mort. Ce moyen est facile a manipuler, extrémement efficace, mais

de portée limitée (479).

De plus, il présente un risque pour le manipulateur ou son entourage lorsqu’il est sous tension.
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c) Serpentin fumigéne (extérieur)
Les serpentins fumigénes sont a réserver a un usage strictement extérieur, hors de la présence de

jeunes enfants, du fait des émanations de fumées et du risque de brllure (480).

lIs font partie des vaporisateurs d’insecticide les plus connus et sont largement utilisés du fait de leur
commodité d’emploi, de leur efficacité (481-483) et de leur prix abordable. Une fois allumés, ils se
consument a vitesse réguliere pendant 6 a 8 heures, libérant continuellement I'insecticide dans

I"'atmosphere (484).

Par le passé, les serpentins étaient également composés, avant leur interdiction, de pyréthrinoides de
synthése du groupe de I'alléthrine. De nos jours, de plus en plus de serpentins a base de produits
naturels (pyréthre) sont retrouvés dans le commerce. En effet, outre son activité insecticide, le
pyréthre est également utilisé depuis des siécles en tant que répulsif (485). Ces caractéristiques lui

permettent aujourd’hui d’étre utilisé comme substance active dans les serpentins (486).

Dans des conditions normales d'utilisation, il est peu probable que les serpentins fumigénes
présentent un risque pour la santé (487), méme si les serpentins peuvent présenter un facteur de
risque respiratoire potentiel, qui devra étre étudié plus en profondeur en examinant de maniére

critique I'exposition aux émissions de particules provenant des serpentins en combustion (488).

Au niveau environnemental, les émissions des serpentins fumigénes contiennent également du
monoxyde de carbone (CO), des composés organiques volatiles (VOCs), du dioxyde de soufre (5S0;), du
dioxyde d’azote (NO;) et des particules en suspension (PM,s et PMyo (particules fines dont les
diameétres sont respectivement de 2,5 et 10 um maximum)). L'indice de danger (Hazard Index) de ces
polluants, sur un scénario d'exposition a vie, était faible (< 1 pour chaque polluant), ce qui suggére que
les concentrations des produits chimiques spécifiques et les particules émises par le serpentin ne

constituent pas un risque environnemental nocif pour la santé (484).

d) Climatisation et ventilation

D’autres mesures avec une efficacité plus limitée incluent la climatisation qui diminue en partie les

risques de piqlre (86).

La présence d’un climatiseur dans une piece peut aider a maintenir les moustiques éloignés. En effet,
les basses températures, ainsi que l'effet asséchant provoqué par les climatiseurs, sont des

caractéristiques qui repoussent les moustiques (355).
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La température obtenue dans les batiments climatisés (20 a 25 °C) reste compatible avec la survie et
|'activité des vecteurs. D’autre part, la ventilation perturbe le vol des moustiques, qui peuvent trouver
refuge dans des recoins et reprendre leur activité des l'arrét de la ventilation (avec ou sans

climatisation) (489).

Le brassage d’air produit parle ventilateur permet deréguler et de faire disparaitre les

odeurs détectables par I'insecte.
La climatisation réduit I'agressivité des moustiques mais ne les empéche pas de piquer (311).

e) Bombes d’insecticides

Les bombes aérosols contenant un biocide a base de pyréthrinoides sont efficaces, mais leur usage est
a restreindre a des situations tres ponctuelles d’infestation forte dans une piéce (qui doit pouvoir étre
évitée par la pose de moustiquaires aux ouvrants) ou lors de voyages en zones infestées (480). Elles
sont le plus souvent associées a un gaz propulseur et a des solvants. De plus, leur portée est limitée

dans le temps et I'espace.

3. Moyens non recommandés (efficacité non démontrée)

A l'inverse, il est fortement déconseillé d’utiliser certains objets ou produits considérés par 'OMS

comme insuffisamment efficaces pour prévenir les piqglres de moustiques.

a) Bracelets anti-insectes

(1) Différents types de bracelets

De nos jours, les parents sont de plus en plus séduits par I'idée d'une protection répulsive contre les
moustiques qui accompagnerait leur enfant, et qui leur éviterait d’avoir a batailler pour leur

administrer régulierement une lotion, ou toute forme pharmaceutique comparable, de répulsif cutané.

Les bracelets anti-insectes sont imprégnés d’un actif décrit comme répulsif qui peut correspondre a

une molécule chimique comme le DEET ou a des huiles essentielles (490,491).
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lls s'attachent au poignet ou a la cheville et diffusent I'actif imprégné en continu. Le mécanisme
d’action du mélange d’huiles essentielles utilisé est de masquer I’odeur naturelle de la peau, ce qui
brouillerait le radar olfactif et rendrait les moustiques anthropophiles inoffensifs. Leur principe est

simple et leur utilisation rapide (490,491).

Leur efficacité est cependant limitée, tout comme leur protection considérée comme insuffisante

dans les zones infestées ou tropicales (86,490,491).

Tous les bracelets antimoustiques n'utilisent pas la méme méthode répulsive (490,491) :

by

e Bracelets anti-insectes efficaces « bio », a ingrédients naturels : Ces bracelets rechargeables
contiennent des tablettes ou plaquettes a changer, a base d’ingrédients naturels et respectueux
de I'environnement. La plupart du temps, il s’agit d’huiles essentielles ;

e Bracelets waterproof ;

e Bracelets anti-insectes a ingrédients toxiques et biocides : L'emballage doit spécifier le type de
substance contenue, sa concentration, des instructions précises sur 'utilisation, les conditions de
conservation, la date de péremption, la durée d’efficacité et les précautions a respecter. Ne jamais
utiliser ce type de bracelets en milieu aquatique naturel ;

e Bracelets technologiques a UV ou ultrasons : le recul sur les tests de ces produits n’est pas

suffisant a I’heure actuelle.

Pour les bracelets rechargeables, il faut imprégner le bracelet de quelques gouttes d'actif (nombre de
gouttes variables selon le fabricant) avant de mettre le bracelet. La durée de protection est également

variable selon les fabricants et le(s) principe(s) actif(s).

(2) Précautions d’emploi
Lorsqu'ils contiennent des huiles essentielles, les bracelets sont déconseillés aux femmes enceintes,
aux nourrissons et aux enfants de moins de 7 ans. En effet, ces produits ne doivent pas étre utilisés

chez des enfants en bas age, ou qui pourraient les porter a la bouche (490,491).

(3) Recommandations

Les bracelets ne font pas partie des recommandations officielles et leur utilisation est déconseillée,

du fait de leur trop faible efficacité (86,492,493).
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b) Huiles essentielles
La triste actualité a propos des pesticides et la toxicité avérée de certains agents répulsifs de synthese
ont logiquement orienté le consommateur vers la recherche de produits naturels. Le nombre d’huiles

essentielles, pures ou en mélange, a explosé ces derniéres années (494).

Si certaines d’entre elles ont une activité répulsive avérée, il ne faut pas oublier que leur utilisation
doit étre réalisée avec précaution, dans le respect des regles de bon sens, voire de la connaissance de
leurs compositions chimiques et de leurs effets, afin d’en faire un usage rationnel, efficace et maitrisé

(495).

A titre d’exemple, les huiles essentielles riches en citronellal (citronnelle, eucalyptus citronné) sont
souvent utilisées pour leur effet répulsif du moustique tigre. Elles peuvent cependant avoir un effet

irritant pour la peau, voire allergéne, si elles sont utilisées trop concentrées (496).

Pour qu’un produit contenant des huiles essentielles puisse revendiquer des propriétés répulsives il
faut que celles-ci aient été autorisées par I’agence européenne des produits chimiques (ECHA). Les
huiles essentielles actuellement autorisées sont les suivantes : huile essentielle de menthe, huile
essentielle de lavande, citronellal, extrait de margousier, géraniol, extrait de Lavandula hybrida, extrait

de Chrysanthenum cinerariafolium (497).

Malgré quelques études démontrant une efficacité relative de certaines huiles essentielles, leur

utilisation n’est pas recommandée par I’OMS pour la lutte antivectorielle (86).

De plus, les huiles essentielles ne sont pas recommandées comme actifs répulsifs du fait de leur trop
faible durée d’action, en général inférieure a 20 minutes. De méme, leur pénétration a travers les
tissus cutanés et le systéme respiratoire est trés rapide. De ce fait, |'utilisation d’huiles essentielles en
répulsif pourrait engendrer de nombreuses toxicités : allergies, hépatotoxicité, dermocausticité,

neurotoxicité, photosensibilisation (498).
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c) Appareils sonores a ultrasons

Un ultrason est une onde située entre 20 kHz et 10 THz : trop aigu, il est trop élevé pour étre percu par

I'oreille humaine. Comme toutes les ondes, elle se propage via I'air, I'eau, la matiére ou le gaz.

Vendus comme des accessoires technologiques, les appareils sonores a ultrasons diffusent des ondes

avec une fréquence qui dépasse les 20 kHz, prétendument capables de repousser les moustiques.

Qu'il s’agisse d’un appareil a brancher, d’un dispositif portatif a porter sur soi, ou d’une application de
smartphone, ils n’ont jamais démontré une quelconque efficacité pour se prémunir des piqlires de
moustiques (86), tout simplement car ces derniers ne sont pas sensibles aux fréquences sonores

(499,500).

Une métanalyse systématique réalisée en 2007 montre I’absence totale d’efficacité de ce matériel en
usage de terrain dans la prévention du paludisme (500). Il est pourtant impressionnant de constater
le nombre de modeéles proposés a la vente avec des notices d’utilisation affirmant une grande

efficacité (499).

De plus, des espéces non nuisibles en font les frais, comme certains oiseaux, les chauves-souris
butineuses, etc. En effet, par exemple, les chauves-souris émettent des ultrasons qui se répercutent
sur les objets et leur permettent de se repérer dans |'espace, elles qui sont quasiment aveugles. De
méme, pour les cétacés (baleines, dauphins...), les ultrasons sont a la base de I’écholocalisation,

cruciale pour communiquer et percevoir leur environnement (501).

d) Vitamine B1 (Thiamine)

A ce jour, aucun article scientifique n’a été publié en faveur de I'efficacité répulsive de la vitamine B1

(355).

Malheureusement, de nombreux professionnels de santé et voyageurs croient encore aujourd'hui que
la thiamine pourrait étre efficace malgré les preuves indiquant le contraire. La promotion continue de
ce type de produits présente un risque sérieux dans les pays touchés par toute maladie endémique

transmise par les moustiques (502).
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En effet, une étude publiée dans la revue scientifique Acta Tropica en février 2013 n’a pas pu

démontrer I'efficacité de la vitamine B1 (493).

Dans cette étude, un patch transdermique a été imprégné de vitamine B1 mais il n’a pas réduit de
maniére significative le nombre de piqlres de moustiques. Les moustiques utilisés pour I'étude étaient

Aedes albopictus et Culex pipiens (493).

Une revue littéraire publiée en 2022 a recensé toutes les études existantes concernant I'efficacité
répulsive de la vitamine B1. Il en est ressorti que dans toutes les expériences controlées effectuées,
la thiamine ne semblait pas repousser les insectes piqueurs d'aucune espeéce, chez I'homme ou
I'animal, a n'importe quelle dose, sur n'importe quel durée et dans n'importe quelle formulation :

topique, orale, sous-cutanée ou transdermique (502).
e) Homéopathie

(1) Souches concernées

Ledum palustre est la souche utilisée traditionnellement en prévention des piqlires de moustiques, a

la dose de 5 ou 7 CH (355,503).

(2) Précautions d’emploi (504)
En raison de la présence de lactose, I'homéopathie ne doit pas étre utilisée en cas de galactosémie,

de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en lactose.

L'utilisateur ne doit pas absorber de substances astringentes (café, tabac, camphre, menthe et

camomille) dans la demi-heure précédant la prise des granules.
Chez I'’enfant de moins de 6 ans, les granules sont a dissoudre a I'avance dans 100 mL d’eau.

Chez la femme enceinte, les produits homéopathiques n’ont aucune toxicité chimique, ni contre-
indication, ni interaction avec d’autres médicaments, ni effet indésirable lié a la quantité de produit

ingéré.
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(3) Utilisation
La souche Ledum palustre peut étre utilisée en prévention en 5 CH ou 7 CH, a raison de 3 granules
matin et soir pendant toute la période d’exposition (505). Du fait du manque d’études et de I'absence
de preuve d’efficacité, il est requis de ne pas utiliser 'homéopathie seule en protection

antivectorielle individuelle, mais plutot en complément des moyens recommandés (503,505,506).

f) Papiers et autocollants gluants (Figure 66)
Le mécanisme des papiers autocollants anti-moustiques repose sur I’adhésion du moustique a la

surface collante.
Les papiers et autocollants gluants sont faciles d’utilisation, sans parfum, sans insecticide, utilisables
jusqu'a 6 mois (507).

Leur efficacité n’a jamais été démontrée scientifiquement (86). Ainsi, ils font partie des moyens non

recommandés par les recommandations et directives (inter)nationales.

Figure 66 : Exemple de papier autocollant anti-moustiques (507)
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g) Lampe a rayonnement UV (Figure 67)

(1) Mécanisme d’action

Il existe deux types de lampe a rayonnement UV a action contre les insectes dont les moustiques (508)

e Laplus fréquente est le modéle a rayonnement ultra-violet (UV). Ce produit utilise une source de
lumiere a LED pour émettre une longueur d'onde de 365 nm, supposément tres appréciée des
moustiques, qui les attire. Grace aux flux d’air générés par le ventilateur, les moustiques sont
attirés rapidement et, au contact de la résistance, vont étre immédiatement électrocutés ;

e Le deuxieme modele de lampe repose sur le principe que les moustiques ne sont pas attirés par la
lumieére, mais par I'odeur corporelle et le CO, (dioxyde de carbone) émanant de notre peau et de
notre respiration. Ces lampes vont dégager simultanément de la lumiére et du dioxyde de

carbone pour attirer les moustiques, les capturer et les retenir prisonniers.

1 LAMPES UV : elles attirent les moustiques

2 PUISSANT VENTILATEUR : un vent fort aspire
les moustiques dans la lampe

3 BOITE DE RECUPERATION DE MOUSTIQUES :
les restes des moustiques morts se trouvent ici.
Ne l'ouvrez pas trop fréquemment, mais environ
une fois par semaine.

4 DEVISSER POUR OUVRIR

Figure 67 : Les différents composants d’une lampe a rayonnement UV a action anti-moustique (509)

(2) Efficacité
L'efficacité du piege a lumiere UV dépend du climat. Les conditions météorologiques affectent presque
tous les organismes de I'environnement, y compris les moustiques, qui peuvent s'adapter lors de

conditions météorologiques défavorables conditions, en réduisant des activités telles que le vol (510).

Il s’agit d’'un moyen de protection non recommandé car d’efficacité non démontrée scientifiquement

(86).
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En 1997, le laboratoire d’entomologie de Floride (University of Florida's Institute of Food and
Agricultural Sciences (UF/IFAS)), a mené des tests a Vero Beach (511), ayant montré que sur 10 000

insectes volants tués par une lampe anti-moustique en une nuit, seuls 8 étaient des moustiques.

Aujourd’hui, les tests effectués sur les nouvelles lampes montrent un taux de capture toujours trés bas
avec 2 a 4 % de capture au maximum par lampe (508). Cela explique pourquoi ce type d’appareil n’est

pas recommandé.

h) Vétements imprégnés d’insecticide
L'utilisation de vétements imprégnés d’insecticide a longtemps fait partie du panel de mesures
recommandées de protection personnelle contre les piqlres d’insectes, dont les moustiques. Cette
option était envisagée principalement en zone d’endémie, lors de fortes expositions a un risque
vectoriel (pour des durées limitées). Cest essentiellement la perméthrine, un insecticide
pyréthrinoide approuvé en Europe (512,513), qui était utilisée pour imprégner ces vétements. Elle est

toujours utilisée pour imprégner les moustiquaires non imprégnées par trempage.

Cependant, depuis 2019, I'OMS ne recommande plus I'imprégnation des vétements pour la population
générale (86), en raison de I'absence de preuves d’efficacité de cette mesure et de risques de toxicités

gu’elle peut induire (80,514).

(1) Rapport bénéfice/risque
Le rapport bénéfice-risque de [I'utilisation de vétements imprégnés de perméthrine (et plus

généralement de pyréthrinoides) est désormais défavorable (86).

En effet, d’'une part, la revue systématique (515) sur laquelle repose la décision de ne plus
recommander I'usage de vétements imprégnés n’a pas permis de mettre en évidence une efficacité
protectrice contre le paludisme attribuable a I'utilisation de vétements imprégnés en population

générale (80).
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De plus, en 2021, le nouveau rapport de I'lnserm (514), relatif aux effets des pesticides sur la santé
humaine a été publié. Cette expertise collective, basée sur une synthése des données disponibles
issues de la littérature scientifique, documente une toxicité de la perméthrine et d’autres
pyréthrinoides chez I’homme, soit en exposition chronique (exposition professionnelle, avec
présomption moyenne d’association avec un risque de myélome multiple, de cancer de la prostate et
de leucémies), soit en exposition ponctuelle (des femmes enceintes et des petits enfants en
population générale, avec présomption forte d’association avec des troubles du développement

neuropsychologique de I'enfant) (514).

De méme, toujours en 2021, I'ECHA (Agence européenne des produits chimiques) a émis un avis relatif
aux produits a base de perméthrine utilisés pour imprégner des tissus. Cet avis conclut qu’en raison
de possibles risques pour la santé humaine, des tissus imprégnés ne doivent plus étre utilisés pour

fabriquer des vétements destinés a la population générale (516).

(2) Risque environnemental
Les personnes souhaitant se débarrasser de leurs vétements imprégnés doivent étre informées, via
des stratégies de communication appropriées, de I'importance de ne pas jeter ces vétements dans des
sources d’eau. En effet, I'insecticide résiduel présent sur ces derniers présente une forte toxicité pour

les organismes aquatiques (80,514).

La concentration entrainant la mort de 50% des sujets exposés en laboratoire (concentration létale
50% ou Clso) est en général inférieure a 1 pug/L pour les poissons et a 0,1 ug/L pour les invertébrés
(sauf pour les mollusques assez peu sensibles). Les crustacés et les insectes sont les plus sensibles, les
gammares |'étant tout particulierement (leur CLsp en exposition aigué est de quelques ng/L pour la

plupart des pyréthrinoides) (517,518).

A trés faible dose, les pyréthrinoides peuvent affecter la mobilité et le comportement de ces
organismes. Méme une exposition trés bréve peut entraver leur nage (et donc augmenter leur
vulnérabilité a la prédation) et méme perturber I'odorat chez les salmonidés. Ces effets, méme subtils,
peuvent entrainer des répercussions sur la reproduction, la croissance et la survie de ces organismes.
Les pyréthrinoides affectent par ailleurs le systéme immunitaire des poissons et augmentent leur

sensibilité aux maladies (519-521).

197



(3) Recommandations
L'usage des insecticides du groupe des pyréthrinoides pour I'imprégnation des tissus d’habillement et
celui de sprays insecticides a base de pyréthrinoides pour I'imprégnation de vétements n’est plus
recommandé pour la prévention des piqlres d’arthropodes, méme pour une utilisation breve en
situation d’exposition forte, du fait d’'un rapport bénéfice-risque désormais considéré comme
défavorable. Cet usage est désormais uniqguement recommandé pour certains groupes de population

(réfugiés, militaires...), lorsqu’ils n’ont pas accés a des moustiquaires imprégnées (80,522).
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IV. CAS CLINIQUE - APPLICATION CONCRETE

A. Présentation du patient et du contexte

Monsieur R, 23 ans, 70 kg, part le 7 ao(t en voyage aux Comores pour une durée de 12 jours, afin de
célébrer le mariage de sa grande sceur. Il est traité depuis plusieurs mois par isotrétinoine pour une
acné sévere. Inquiet des données préoccupantes qu’il a eu I'occasion de lire sur internet a propos du
paludisme, il se demande quelles actions il peut mener individuellement dans le but de minimiser les
risques de contraction de la maladie lors de ce voyage. Il se demande également comment s’organisent

les collectivités comoriennes pour limiter la propagation de la maladie.

B. Mise en place d’une stratégie de protection personnelle antivectorielle

1. Chimioprophylaxie antipaludique préventive adaptée

Etant sous isotrétinoine (rétinoide), la doxycycline (tétracycline) ne peut étre envisagée en tant que

chimioprophylaxie contre le paludisme pour ce patient (risques d’hypertension intracranienne) (523).

Par ailleurs, compte tenu de ses effets indésirables potentiellement graves, la méfloquine ne peut étre
envisagée qu’en derniére intention et si le bénéfice est jugé supérieur au risque par le médecin

prescripteur en charge du patient (86).

Ainsi, dans le cas présent, I'association Atovaquone 250 mg / Proguanil 100 mg (Malarone®
comprimés pour voie orale) doit étre privilégiée (étant donné que le poids du patient est supérieur a
40 kg) par le médecin prescripteur. Cette prescription et ce choix de chimioprophylaxie antipaludique
préventive doivent faire I'objet d’une information claire et appropriée auprés de Monsieur R par le
médecin prescripteur. Ces deux antipaludiques interférent a deux niveaux de la biosynthése des

pyrimidines nécessaires a la réplication de I'acide nucléique du parasite.

Le mécanisme d'action de l'atovaquone vis-a-vis de P. falciparum consiste en une inhibition du
transport des électrons au niveau du complexe bcl du cytochrome des mitochondries du parasite,
par analogie structurale avec l'ubiquinone, et en une chute du potentiel de membrane de la

mitochondrie (Figure 68).
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Figure 68 : Mécanisme d’action de |’atovaquone (524)

Le mécanisme d'action du proguanil, prodrogue inactive qui est métabolisée en cycloguanil actif, est
I'inhibition de la dihydrofolate-réductase (DHFR) plasmodiale, qui perturbe la synthése du

désoxythymidylate (525).

Le proguanil potentialise également I'action de I'atovaquone, rendant [I’association

atovaquone/proguanil synergique (525) (Figure 69).

MHz
NE o am Inhibition
Métabolisation b _synthese 'c_les
hépatique Y acides nucléiques
NH (DHFR)

H
N
JL Cycloguanil
" _Q
HN )t
Proguanil

[chloro-4-phényl)- 1 -isopropyl-5-biguanide = dépo]arisﬂtion de la
membrane mitochondriale

Synergie avec 1’'atovaguone

Figure 69 : Mécanisme d’action du proguanil (526)
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L'administration de cette chimioprophylaxie antipaludique préventive doit se faire au cours d’un repas,
avec une boisson ou un produit lacté (précaution importante pour une résorption intestinale optimale
du fait de la liposolubilité de I'atovaquone), a heure fixe. Elle est a débuter la veille du départ et doit
étre poursuivie pendant tout le séjour et une semaine apres le retour de la zone d’endémie. Il est
possible d’écraser et d’incorporer le comprimé a un produit lacté sucré, étant donné le got amer de

|"atovaquone-proguanil (86). Des troubles digestifs peuvent survenir (525).

Il est cependant indispensable de rappeler a monsieur R que, méme s’il suit une chimioprophylaxie
préventive adaptée et qu’il applique toutes les mesures de protection individuelle recommandées,
toute fiévre au retour d’'un voyage en zone tropicale doit étre considérée comme un potentiel accés
de paludisme et doit imposer la consultation d’'un médecin en urgence. En effet, toute fievre au
retour d’une zone d’endémie est considérée comme d’origine palustre jusqu’a preuve du contraire et
constitue une urgence diagnostique et thérapeutique. L'examen d’un échantillon de sang sera alors

nécessaire pour déterminer I’étiologie de la fievre et établir le diagnostic (86,311).

2. Protection personnelle antivectorielle

Répulsifs cutanés et vétements adaptés :

L'OMS recommande [l'utilisation de répulsif cutané sur les parties du corps non couvertes, en
complément du port de vétements amples, clairs, couvrants et légers (manches longues, pantalons et

chaussures fermées) (86).

Parmi les nombreux produits actuellement en vente, les substances actives recommandées, disposant
d’une AMM et d’un RCP pour se prémunir des piqires de moustiques sont le DEET (N,N-diéthyl-m-
toluamide) et I'IR 3535 (N-acétyl-N-butyl-B-alaninate d’éthyle). D’autres produits recommandés sont
en cours d’évaluation au niveau européen: Vlicaridine (Carboxylate de sec-butyl 2-(2-
hydroxyéthyl)pipéridine-1) (aussi appelée KBR3023 ou picaridine) et I’huile d’Eucalyptus citriodora,
hydratée, cyclisée, produit naturel (ne pas confondre avec I’huile essentielle d’eucalyptus), et dont le

dérivé de synthése est le PMD (para-menthane-3,8-diol)) (86).

Dans le cas présent, monsieur R porte des lunettes. Or, le DEET altére les matieres plastiques (86). Ce

répulsif n’est donc pas idéal pour ce patient.
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De méme, l'application d’'IR 3535 ne serait intéressante uniquement dans des concentrations
supérieures a 20%. En effet, a des concentrations inférieures a cette limite, la durée d’efficacité sur
Anopheles de I'IR 3535 n’est que de courte durée (environ 3,8 heures), ce qui rendrait son application

en zone endémique palustre dérisoire (86,450).

Etant donné que I'huile d’Eucalyptus citriodora n’a été que partiellement évaluée quant a sa toxicité
(86), il est préférable pour monsieur R. de se pencher vers des produits qui contiennent de I'icaridine

ou de I'IR3535.

Nous pouvons ainsi, par exemple, lui conseiller le répulsif « spécial tropique » de chez Insect Ecran®,
qui contient de l'icaridine a 25 %, en lui rappelant de ne pas le partager avec des personnes a risques

(enfants de moins de 2 ans, femmes enceintes) (Figure 70).

Anti-moustiques

e

Figure 70 : Insect Ecran Spécial Tropiques (527)

Il est indispensable d’informer monsieur R. que 'imprégnation des vétements par des insecticides
n’est plus recommandée depuis 2022 pour les voyageurs (sauf dans des groupes de population

particuliers (réfugiés, militaires, dans des conditions sans accés aux moustiquaires imprégnées)) (86).
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Concernant I'usage des répulsifs cutanés, il est recommandé de (86) :

e Lire la notice d’utilisation, vérifier les restrictions d’usage et respecter les conditions
d’application ;

e Appliquer d’abord sur les mains, puis sur la peau ;

e Ne pas en appliquer sur la peau qui est sous les vétements (sauf au niveau des chevilles) ;

e Ne pas appliquer sur une peau lésée, blessée ou irritée, pres des yeux ou de la bouche ;

e En cas d’application de créeme solaire, appliquer d’abord la creme solaire a indice de protection
maximal, puis respecter un intervalle d’au moins 20 minutes avant d’appliquer un répulsif
cutané ;

e Apreés la baignade, réappliquer le répulsif dans la limite du nombre maximal d’applications
guotidiennes recommandé ;

e Laver la peau a I'endroit ou les répulsifs ont été appliqués avec de I'’eau et du savon, lorsqu’il n’y
a plus de risque ;

e Ne pas pulvériser les sprays dans une piece fermée ou a coté d’aliments pouvant étre
consommeés ;

e Ne pas pulvériser le répulsif prés d’'une flamme ;

o Ne pas utiliser des produits répulsifs a usage vétérinaire sur la peau ou les vétements. De méme,
ne pas appliquer les répulsifs sur des animaux s’ils ne sont pas prévus pour cet usage ;

e Stocker les répulsifs dans un lieu inaccessible aux enfants.

Moustiguaires imprégnées et moustiquaires grillagées aux fenétres et aux portes :

La nuit, I'utilisation d’une moustiquaire imprégnée d’insecticide est recommandée dans les pays ou le
risque de paludisme existe. Pour les séjours prolongés de type expatriation de plusieurs semaines a
plusieurs mois, la pose de moustiquaires aux fenétres et |'utilisation de la climatisation peuvent
représenter des mesures de PPAV complémentaires (86). Ici, le voyageur ne reste sur place que 12

jours en zone endémique, ces dispositifs ne seront donc pas forcément nécessaires.

Ainsi, la moustiquaire rectangulaire imprégnée de perméthrine de la marque PHARMAVOYAGE® peut

étre utilisée pour ce voyage (Figure 71).
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Figure 71 : Moustiguaire « TOTEM » de la marque PHARMAVOYAGE® (528)

Le voyageur devra également éviter de sortir la nuit sans protection anti-moustiques, et a fortiori de

dormir a la belle étoile sans moustiquaire imprégnée ou sans répulsif.

Movyens d’appoint :

Des insecticides en diffuseur ainsi que des raquettes électriques pourront étre utilisés en mesure
d’appoint. Les serpentins fumigenes peuvent également étre utilisés, uniquement a I'extérieur et dans

les vérandas.

Pour mieux préparer son voyage :

Pour préparer son voyage, le voyageur pourra consulter la plateforme METIS du site de I'Institut
Pasteur de Lille (Figure 72). Cela lui permettra de visualiser sur une carte dynamique les risques

sanitaires liés a sa destination, les vaccins nécessaires, les traitements préventifs etc ...
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Vos destinations
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N
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Pour consulter les derniéres news de France Dipomatie concernant les voyages
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» Hépatite B
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~—
[Samm Recom. pays ® Recom. locales
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cliquez ici
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» Dengue

» Hépatite A
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lle que soit la période de
Lannée. T

Figure 72 : Captures d’écran du service METIS de I'Institut Pasteur de Lille reprenant les vaccinations

et recommandations pour les voyages aux Comores (529)

Il est également conseillé d’enregistrer son voyage sur le service Ariane du ministere de I’'Europe et

des Affaires étrangeres pour faciliter la préparation et le bon déroulement de son séjour a I'étranger.

Le voyageur peut s’inscrire sur Ariane en créant un compte utilisateur sur le site diplomatie.gouv.fr

(187).
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Il recevra alors des recommandations de sécurité par sms ou mail et sera contacté en cas de crises.

Le voyageur peut également télécharger I'application « Conseils Voyageurs », disponible sur Android

et 10S (189).

Enfin, afin d’obtenir des informations complémentaires, il pourra se rendre sur le site de 'ECDC
(European Centre for Disease Prevention and Control), dans la rubrique « Santé des voyageurs »
(Travellers’ health). Cette page lui fournira des informations sur les questions de santé liées a des

destinations particuliéres (190).

Le pharmacien pourra aussi lui remettre des brochures concernant les piglires de moustiques et les
maladies vectorielles comme proposent le Cespharm (Comité d’Education Sanitaire De La Pharmacie

Frangaise) ou I'InVS (Institut de Veille Sanitaire) (530) (Figure 73).

Des moyens pour se protéger
—

Vétements amples Diffuseurs

et couvrants électriques

@ Produits .~ Moustiquaires
anti-moustiques
@ Serpentins * Climatisation

Je demande conseil 4 un pharmacien avant d'acheter ou d'utiliser
des produits anti-moustiques, surtout en ce qui concerne

les enfants et les femmes enceintes. Je lis bien la notice avant
toute application.

Je demande |'avis de son médecin traitant pour |'enfant de moins
de 30 mois et en cas d'antécédents de convulsions.

Jévite de les appliquer sur le visage et les mains des jeunes
enfants.

Pour connaitre les centres de vaccinations internationales et de conseils
aux voyageurs (départements) :

Quelques sites Internet de conseils aux voyageurs :

Figure 73 : Extrait de brochure d’information « Chikungunya, dengue, paludisme, West nile :
comment se protéger ? » (530)
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Deux arbres décisionnels résumant le choix des méthodes de protection personnelle selon le type de

transmission (nocturne ou diurne) élaborés par la Société de Médecine des Voyages et la Société

Francaise de Parasitologie pourront également étre remis au voyageur (157,489) (Tableau XXV).

Séjour court ou itinérant

Séjour long et fixe
(résidant, expatrié)

Séjour court ou itinérant

Séjour long et fixe
(résidant, expatrié)

Moustiguaire* de berceau, de poussette,...
pour un enfant avant I'age de la marche
(+++4)

Moustiquaire* de berceau, de
poussette,... pour un enfant avant I'age
de la marche (++++)

\/étements longs imprégnés’ (++)

Moustiquaires de fenétres et de portes
(+++)

Répulsifs cutanés™ (+++)

Diffuseur électrique d'insecticide
(intérieur) (++)

Diffuseur électrique d'insecticide (intérieur)
(++)

Lutte péri-domiciliaire contre les gites
larvaires (++)

Moustiquaires de fenétres et de portes (++)

Vétements imprégnés (++)

Moustiquaire ou ou Moustiquaire ou
imprégneée* ventilation/ moustiquaires de imprégnée* ventilation/
(++++) climatisation fenétres et de (++++) climatisation (+)
(+) portes {++) ET
ET ET utilisation d'un
utilisation d’'un utilisation d'un insecticide diffusible
insecticide insecticide d'intérieur (++)
diffusible diffusible
dintérieur d'intérieur (++)
(++4)
Vétements longs idéalement imprégneés Pulvérisation intra-domiciliaire
(++) d'insecticides rémanents (+++)
Répulsifs cutanés en zone exposée Moustiquaires de fenétres et de
(++) portes (++)

Serpentins fumigénes’ a 'extérieur (+)

Vétements imprégnés (++)

Climatisation (+)

imprégnée* (+)
notamment en situation
épidémique (++)

Répulsifs cutanés a I'extérieur {(++)

ou
moustiquaire

Moustiquaire Ventilation/
imprégneée* Climatisation (+)
(+)

Reépulsifs cutanés (+++)

Serpentins fumigénes® a I'extérieur

(+)

++++ : essentiel

+++ : trés important  ++

important + : complémentaire

Serpentins fumigénes’ 3 'extérieur (+)

+++ : trés important  ++

++++ : essentiel

Serpentins fumigénes® 3 l'extérieur (+)

important + : complémentaire

* En cas d'absence de moustiquaire imprégnée, utiliser une moustiquaire non imprégnée.
* A privilégier pour les maladies transmises par les tiques
5 En dehors d'un contexte épidémique de lutte contre des moustiques vecteurs de maladies, le

v
recours & des moyens de protection autres que les serpentins fumigénes doit étre préféré,
notamment chez les enfants, les personnes dgées, les asthmatiques et autres personnes souffrant
de troubles respiratoires chez qui 'utilisation de serpentins fumigénes est déconseillée.

Tableau XXV : Arbre décisionnel de lutte contre la transmission nocturne (a droite) et diurne (a

gauche) d’arboviroses (paludisme, encéphalite japonaise, infection a virus du Nil occidental,

leishmanioses, maladie de Chagas) (157,489)

Enfin nous pouvons conseiller a ce voyageur de consulter, afin de prévenir les risques sanitaires liés

aux voyages, la derniere version du bulletin épidémiologique hebdomadaire portant sur les

recommandations sanitaires aux voyageurs, actualisé chaque année par le HCSP (Haut Conseil de la

Santé Publique).
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C. Movyens de protection collective possibles

Aux Comores, les collectivités ont recours a différentes politiques afin d’endiguer I'épidémie de

paludisme.

Désinsectisation des aéronefs :

On peut informer monsieur R. que les aéronefs sont systématiquement désinsectisés lorsqu’ils partent
des Comores, conformément a l'annexe 5 du Reéglement Sanitaire International (RSI).
Cette manceuvre permet ainsi d’endiguer la propagation de ces maladies en dehors des régions

endémiques.

Les méthodes recommandées par I'OMS en vue de la désinsectisation des aéronefs sont les

suivantes (193) :

e Les cales enlevées : L'aéronef est traité par des membres de I'équipage qui circulent dans la
cabine en pulvérisant un insecticide a action rapide, une fois que les passagers sont a bord, que
les portes ont été fermées et que I'aéronef est prét a décoller ;

e Pulvérisation avant le vol et en début de descente : Méthode semblable a la précédente, mais qui
se réalise avant I'embarquement des passagers ;

o Traitement rémanent : Méthode qui consiste a pulvériser a intervalles réguliers un insecticide

rémanent sur les surfaces internes de I'aéronef (Figure 74).

Figure 74 : Désinsectisation d’un avion a I'aide d’un insecticide rémanent (531)
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Pulvérisation intra-domiciliaire (PID) :

Huit ans aprés son éradication sur les iles de Ndzuani (Anjouan) et Mwali (Mohéli) (532), le paludisme
continue d’étre présent sur I'lle de Ngazidja (Grande Comore), ou presque tous les cas du pays sont
recensés (533) (les cas sporadiques constatés sur les fles de Mwali et Ndzouani proviennent le plus

souvent de Ngazidja).

L'incidence du paludisme a Ngazidja est plus marquée dans les zones de Moroni (la capitale fédérale)

et la région de Bambao (centre ouest), ou elle est supérieure a 25 pour 1 000 habitants (533).

Dans I'espoir de pouvoir éradiquer le paludisme dans I'lle et d’accomplir « la vision Comores sans
paludisme d’ici 2025 », le Programme national de lutte contre le paludisme (PNLP) a lancé une nouvelle

campagne de pulvérisation d’insecticide dans les différentes localités (534) (Figure 75).

En effet, une campagne de pulvérisation d’insecticide intra-domiciliaire et des dépistages de masse
ont été réalisés du 19 novembre 2022 au 11 janvier 2023 a Ngazidja dans les régions de Badjini Est,
Badjini Ouest, Hambu, Bambao, Washili, Hamahame, Mitsamihuli-Mbude, Itsandra et enfin de Moroni,

considérées comme les plus grands foyers comoriens de paludisme (534).

Le gouvernement comorien appelle a la mobilisation de chacun et chacune afin de pouvoir éradiquer

le paludisme sur I'ensemble du pays (534).

Figure 75 : Campagne de PID aux Comores (2022) (534)
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Larvicides :

La gestion des gites larvaires de moustiques correspond a la gestion des habitats aquatiques (plans
d’eau) afin d’empécher les stades immatures (ceufs, larves et nymphes) de se développer et de

parvenir a maturité, et ainsi empécher le développement de moustiques adultes (80).

A la Ngazidja, le poisson P. reticulata, connu pour ses propriétés larvicides, a été introduit dans 59
bassins d’ablution et 61 citernes servant de gites larvaires a Anopheles gambiae. Le pourcentage de
gites larvaires positifs a alors chuté de 41 % a 6 % en un an et le taux d’agressivité a diminué de 6,3 a

1,2 piqQres par homme et par nuit (535).

Cependant, aucune recommandation ne peut étre émise car aucune étude sur les dangers des poissons

larvivores n’a été recensée (80).

Autres politiques :

Les Comores se sont engagés a (536) :

e Mettre a jour le plan stratégique national de lutte contre le paludisme afin d’articuler la feuille
de route pour I'élimination du paludisme, et mettre en ceuvre les étapes nécessaires a
I'interruption de la transmission et a la prévention de la réapparition de la maladie ;

¢ Renforcer 'engagement politique pour I’élimination et le maintenir a un niveau élevé. A mesure
gue la charge du paludisme diminue, les dirigeants peuvent étre enclins a redéfinir les priorités et
a affecter les ressources vers d’autres problemes de santé publique. L’élimination du paludisme
requiert un soutien total a tous les niveaux du gouvernement, de la société civile et des principaux
partenaires ;

o Finaliser et mettre en ceuvre un systéme de surveillance basé sur le dépistage des cas de
paludisme, et renforcer les capacités techniques et programmatiques du personnel pour détecter
les épidémies et y répondre ;

o Nouer des partenariats stratégiques entre les différents secteurs, y compris le secteur privé, pour
renforcer les efforts d’élimination ;

e Créer un soutien communautaire pour I’élimination du paludisme et la participation aux activités
d’élimination. Cela inclut une plus grande utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide

longue durée.
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V. Conclusion :

Le moustique reste a ce jour I'un des plus grands prédateurs de 'Homme. Les maladies qu’il transmet,

telles que le paludisme, continuent a tuer plusieurs centaines de milliers de personnes chaque année.

Malgré les avancées en termes d’acces aux interventions recommandées par I’'OMS dans la lutte contre
le paludisme, de nombreuses problématiques continuent de freiner I'éradication de cette maladie.
En effet, la résistance des parasites aux traitements antipaludiques de premiére intention (résistance
partielle a l'artémisinine), l'inquiétante propagation de moustiques résistants aux insecticides
(Anopheles stephensi) et les mutations génétiques des parasites du paludisme (empéchant le

diagnostic) se présentent comme des difficultés supplémentaires face a I’élimination de cette maladie.

Face a tant de défis, un recentrage substantiel est nécessaire pour revenir sur la bonne voie,
notamment avec un engagement politique et des mesures globales, nécessitant I'engagement de

I’ensemble de la société afin de mettre en place des ripostes au paludisme.

Des progrées restent cependant a notifier tels que le déploiement du premier vaccin antipaludique et
la recommandation par 'OMS d’un deuxieme vaccin efficace, la disponibilit¢ d’une nouvelle
génération de moustiquaires imprégnées a double substance active, I'intensification de la prévention
du paludisme saisonnier chez les enfants exposés a un risque élevé de paludisme grave, ainsi que les

progres vers I’élimination du paludisme dans un cercle de pays de plus en plus large.

Etant un acteur central dans le conseil au voyageur, le pharmacien joue un réle primordial dans la
limitation de la transmission de la maladie. Il revient au pharmacien de rappeler a son patient le role
primordial que jouent les prophylaxies mécaniques et médicamenteuses dans les pays touchés par le

paludisme.

Il doit tout d’abord informer ses patients des moyens de protection individuelle recommandés par
IFOMS, tels que les moustiquaires (imprégnées ou non), les répulsifs cutanés et les moyens d’appoints
(diffuseurs, serpentins fumigenes...). Il doit aussi étre capable de partager au patient voyageur sa vision
critique face aux moyens de lutte non recommandés tels que les huiles essentielles, les bracelets anti-

insectes ou les appareils a ultrasons.

Si une chimioprophylaxie lui est prescrite, le pharmacien doit insister sur I’'observance thérapeutique,
et éventuellement faire un rappel de posologie et/ou un plan de prise du traitement et mettre en garde

le voyageur sur les éventuels effets indésirables et contre-indications.
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Il doit aussi mettre en avant les recommandations (inter)nationales et les plateformes qui pourront
permettre de mieux préparer son voyage telles que METIS (Institut Pasteur), les pages "Conseils aux
voyageurs" sur le site du ministére de I'Europe et des Affaires étrangéres, le service Ariane élaboré
par le méme ministére ou la rubrique « Santé des voyageurs » du site de 'ECDC (European Centre for

Disease Prevention and Control).

De nos jours, plusieurs innovations, notamment génétiques, ciblant les moustiques responsables de Ia
propagation du paludisme ont vu le jour afin de combler les lacunes des activités de lutte contre la
maladie. Entre espoir et vigilance, ces innovations pourraient permettre de progresser vers un monde

débarrassé du paludisme...
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de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
d leur enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de ['honneur, de la probité et
du désintéressement.

* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y

manque.
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