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1. Introduction

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

d’infection.

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

probléme de santé publique dans cette partie du globe.

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

épidémique.

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

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

pyréthrinoides telle que la deltaméthrine.

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

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

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

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

de lutte intégrée et de protection de I'environnement.

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

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

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

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

complément d’informations).

2. Description des molécules deja utilisées en sant € publique

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

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

Classe | B : insecticides trés dangereux pour ’lhomme,



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

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

dans les conditions normales d’utilisation.

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

surfaces a traiter.

2.1. La deltaméthrine (Classe II)

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

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

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

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

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

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

son dossier d’homologation par la Commission européenne.

2.2. Le malathion (classe III)

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

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

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

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

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

2.3. Le fénitrothion (Classe II)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

dossier d’homologation par la Commission européenne.

3. Description des molécules alternatives pourlas  anté publique

3.1. Les larvicides

3.1.1. Le spinosad (Classe U)

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

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

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

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

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

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

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

d’homologation par la Commission européenne.

3.1.2. Le pyriproxyfene (Classe U)

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

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

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

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

les moustiques.

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

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

milieux, plusieurs jours apres le traitement.

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

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

Commission européenne.

3.1.3. Le méthoprene (Classe U)

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.4. La cyromazine (classe U)

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

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

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

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

3.2. Les adulticides

3.2.1. Le chlorpyriphos-meéthyl (Classe U)

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

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

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

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

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

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

(Hemingway & Ranson, 2000).

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

proportion relativement élevée de moustiques résistants.

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

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

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

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

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

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

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

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

3.2.3. Le naled (Classe II)

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

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

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

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

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

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

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

3.2.4. Le pyréthre (classe II)

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

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

rapidement dans I'environnement (Katsuda, 1999).

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

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

intradomiciliaires et en traitement spatial.

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

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

3.2.5. L’étofenprox (Classe U)

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

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

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

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

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

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

estérases.

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

de son dossier d’homologation par la Commission européenne.

3.3. Les moustiquaires imprégnées d’insecticides

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

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

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

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

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

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

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

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

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

I'OMS devrait étre effectuée prochainement.

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

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

utiliser seuls ou en association sur les moustiquaires.

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

de mécanismes de résistance moléculaire et métabolique).

4. Autres molécules testées réecemment en santé publ  ique

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

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

4.1. Le carbosulfan (classe Il)

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

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

sur les méles et 23 fois supérieure sur les femelles.

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

aspersions intradomiciliaires, le carbosulfan utilisé a la dose de 1 g/m? a entrainé une

23



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

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

qui entrent dans les habitations traitées.

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

4.2. L'indoxacarb (pas de classification OMS)

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

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

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

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

la lutte contre les Aedes.

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

4.3. Le chlorfénapyr (classe II)

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

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

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

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

prometteur pour la lutte contre les vecteurs d’arboviroses.

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

par la Commission européenne.

4.4. Le dinotéfuran (pas de classification OMS)

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

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

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

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

étre utilisé depuis le 01/09/2006.

5. Conclusion

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

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

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

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

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

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

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

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

de moustiquaires et en traitement spatial.

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

Dans cette synthése bibliographique, nous avons également rapporté les

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

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

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

aux insecticides.

Notes :

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

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

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

Classement

dose d'utilisation

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

* doses recommandées par 'OMS
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Tableau comparatif des adulticides

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

pyréthrinoides

d'inactivation du canal sodium

déposé
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Tableau comparatif des adulticides (suite)

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

* doses recommandées par 'OMS

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

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