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SYLVIE LECOLLINET ET NONITO PAGES

Le chapitre précédent nous a permis d’évoquer Paccélération
des émergences et des réémergences des maladies transmises
par les moustiques sur les deux ou trois dernieres décennies ; a
titre d’exemples, nous pouvons citer ’épidémie de chikungunya
en 2004-2006 dans 'océan Indien et ’épidémie de Zika sur le
continent américain en 2015-2016. L’émergence et la diffusion
des maladies vectorielles sont alimentées par 'augmentation
de la population et des activités humaines (transport, urba-
nisation, changement d’usage des terres, etc.), qui favorisent
des contacts plus fréquents entre ’homme, les animaux et les
moustiques réservoirs d’agents pathogenes. La lutte antivecto-
rielle est traditionnellement la stratégie suivie au niveau mondial
pour lutter contre les maladies transmises par les moustiques,
dans un contexte ou, pour la plupart de ces maladies, vaccins et
solutions thérapeutiques ne sont pas disponibles.

LA LUTTE ANTIVECTORIELLE
Définition et objectifs

Dans son acception la plus large, la lutte antivectorielle fait appel a
la prévention, a la surveillance, 4 la lutte et a la protection contre
les arthropodes hématophages, dans les domaines de la santé
publique, de la santé animale et de la santé végétale. Elle peut étre
activée ou renforcée en réponse a des nuisances ressenties trop
importantes ou lors de la détection d’un pathogene vectorisé par
les systemes de surveillance en place!!. Les outils et les pratiques

11. Pour plus d’informations sur les systemes de surveillance en métropole :
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes /maladies-a-
transmission-vectorielle /chikungunya /articles /donnees-en-france-metropolitaine /
chikungunya-dengue-et-zika-donnees-de-la-surveillance-renforcee-en-france-
metropolitaine-en-2021. Pour les bulletins régionaux de Santé publique France :
https: / /www.santepubliquefrance.fr/publications.
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de la lutte antivectorielle different selon les vecteurs ciblés, les
objectifs poursuivis et les contextes épidémiologiques et socio-
économiques. Elle inclut ainsi la lutte physique, la lutte biocide
ou chimique, la lutte biologique, la lutte génétique, la protection
individuelle comme Paction sur ’environnement, I’éducation
sanitaire, la mobilisation sociale et ’évaluation permanente de
toutes ces méthodes.

La lutte antivectorielle a pour objectif de contribuer, au coté
d’autres actions de santé publique, a contréler la densité des
populations de vecteurs en dessous des seuils nécessaires a la
transmission active des agents pathogenes, ou a diminuer les
contacts hotes-vecteurs a ’échelle individuelle et collective, dans
le but de réduire 'impact clinique et la mortalité des maladies
transmises ainsi que les risques d’endémisation (installation sur
le long terme d’un pathogene) ou de flambée épidémique. Pour
ce faire, elle s’appuie sur un cadre stratégique formalisé et adapté
aux spécificités des territoires traités. La lutte antivectorielle
est considérée comme un bien public en France et est prise en
charge par ’Etat et les pouvoirs locaux. Depuis le décret du
29 mars 2019, les maires ont ainsi des responsabilités nouvelles
en matiere de vecteurs, puisqu’il entre désormais dans leurs
compétences « d’agir aux fins de prévenir 'implantation et le
développement d’insectes vecteurs sur [leur] commune »'2. A ce
titre, ils peuvent informer la population sur les mesures préven-
tives nécessaires et mettre en place des actions de sensibilisation
du public, voire un programme de repérage, de traitement et
de controéle des sites publics susceptibles de faciliter le dévelop-
pement des insectes vecteurs.

Elle doit s’appuyer sur des connaissances approfondies de I’éco-
logie des populations de vecteurs ciblés, a savoir leur distribution
spatiale et la répartition des gites de reproduction larvaire, leur
dynamique temporelle, leurs particularités comportementales,
ainsi que sur la surveillance de la résistance aux insecticides
utilisés dans les méthodes de lutte.

12. Décret n® 2019-258 du 29 mars 2019 relatif a la prévention des maladies vecto-
rielles : https: //www.legifrance.gouv.fr /jort/id /JORFTEXT000038318199 /.
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Evolutions de la lutte antivectorielle

Avant la production a Péchelle industrielle des premiers insecticides
de synthese (DDT appartenant a la famille des organochlorés, puis
organophosphorés et, plus récemment, pyréthrinoides), les outils
de lutte antivectorielle se limitaient aux seules méthodes de lutte
physique. La lutte physique ou « environnementale » regroupe
toutes les actions menées sur 'environnement pour le rendre
hostile au développement des moustiques. Elle consiste notam-
ment a éliminer les gites larvaires de Pespece cible par drainage,
comblement ou recouvrement, ou par modification des conditions
physico-chimiques ou microbiologiques de 'eau (par exemple,
augmentation de la salinité de 'eau dans le cas de la lutte contre
les Cogquillettidin en roseliere, ou ajout d’huiles minérales ou de
silicone pour empécher la respiration des larves en surface). Ces
méthodes sont applicables des lors qu’une espece cible est inféodée
a des types précis de gites larvaires, et que ceux-ci peuvent étre
effectivement supprimés. Ainsi, avec Ae. albopictus et ses habitats
larvaires anthropiques (récipients et pots, goutticres, décharges a
ciel ouvert, etc.), le controle des populations de moustiques repose
avant tout sur la lutte physique, adossée a une sensibilisation des
communautés et des pouvoirs publics : contre cette espece de
moustique, la pulvérisation des insecticides apparait moins efficace
que la destruction mécanique des gites larvaires. Le drainage a
par ailleurs été largement utilisé pour éliminer le paludisme et ses
vecteurs anopheles en Europe ; sous Henri IV déja, des 1599, les
autorités frangaises avaient opté pour une politique d’assechement
des marais, renforcée au Xv1r© siecle par Poctroi de privileges aux
propriétaires de marais pour assécher leurs terres. Dans les régions
les plus méridionales de ’Europe, dont I'Italie, le nombre de cas
de paludisme a la fin du x1x© siecle s’élevait a 2 millions. L’Italie
fut pionnicre dans cette approche de lutte physique et peut étre
considérée comme le terrain d’expérimentation du drainage, qui
fut ensuite appliqué par les autres pays européens. En 1928-1932,
P’Etat italien a ainsi organisé Passéchement et la mise en culture des
marais Pontins a 60 km de Rome, considérés comme le principal
foyer historique du paludisme en Italie centrale.

La lutte physique fait également appel a une modification des
habitats favorables aux moustiques adultes (éclaircissement de la
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végétation par exemple ), aux piégeages des insectes adultes (pieges
attractifs avec ou sans insecticide) et a la protection physique
empéchant les contacts avec les vecteurs (port de vétements longs,
utilisation de moustiquaires de lit ou aux ouvertures d’habitations,
associées ou non a I'utilisation d’insecticides ; pour une présentation
des différents insecticides a disposition, voir section « Vers une
utilisation raisonnée des insecticides et des larvicides », p. 123).

Les pieges a moustiques initialement développés pour la surveil-
lance et le suivi des dynamiques de populations de moustiques sont
de plus en plus utilisés dans Pespace public ou privé, pour lutter
contre les nuisances liées a leurs piqires et contre les maladies
transmises par certaines especes d’ Aedes, comme Ae. albopictus
et Ae. aegypti, vecteurs d’arboviroses. Ils ciblent les femelles en
recherche d’hotes, a 'aide de pieges chargés en produits attractants
pour les moustiques, comme le gaz carbonique, I'acide lactique
ou l'octénol simulant 'odeur corporelle. Ces picges présentent en
outre une ventilation électrique permettant de piéger les mous-
tiques dans un dispositif de collecte. Les picges peuvent aussi cibler
les femelles gravides, avec des pieges a pondoirs létaux (présence
d’insecticides, de bandes collantes, etc.) qui reproduisent un gite
de ponte attractif pour 'espece Aedes ciblée, soit de 'eau stagnante.
Il wexiste pas assez d’études actuellement pour conclure sur leur
efficacité a interrompre la transmission des arboviroses en cas de
foyer avéré. Par contre, ils présentent un intérét a titre préventif
pour réduire les fortes densités de populations de moustiques
dans le cadre d’une stratégie de lutte intégrée.

La lutte chimique a ét¢ utilisée a large échelle des les années 1940
et a bénéficié du développement de molécules insecticides aux
propriétés neurotoxiques pour l'insecte (voir section « Vers
une utilisation raisonnée des insecticides et des larvicides »,
p. 123) dans le cadre de la protection des cultures ou d’actions
de lutte antivectorielle. Apres plus d’un demi-si¢cle d’utilisa-
tion des intrants en agriculture et d’usage intensif des insecti-
cides, des inquiétudes liées a "accumulation de ces substances
dans des environnements naturels et anthropiques émergent.
Leur toxicité pour Penvironnement, ’animal et ’lhomme, ainsi
que Paccroissement des résistances aux insecticides, notamment
chez les moustiques, remettent en question les pratiques du passé
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et plaident en faveur de la recherche et du déploiement d’inno-
vations dans ce domaine (nouvelles approches de piégeage des
moustiques, voir les innovations dans la section « Lutte biolo-
gique et génétique », p. 144, et la section « Autres méthodes
innovantes de lutte antivectorielle », p. 159). La lutte antivec-
torielle est par conséquent en pleine mutation, capitalisant sur les
essais-erreurs du passé tout en reconnaissant les grands apports
de la lutte physique et chimique au controle des populations
de moustiques vecteurs, en particulier des Anopheles vecteurs
du paludisme. Apres quinze années d’une campagne acharnée
d’éradication du paludisme soutenue par des traitements de masse
au DDT dans les années 1950, POMS a déclaré ’élimination
du paludisme de nombreux territoires d’Europe, d’Amérique du
Nord, d’Océanie (Australie) et d’Asie (Japon, Corée, Taiwan).

Les moustiquaires de lit imprégnées d’insecticide, un des piliers
de la lutte physique, ont appuyé de fagon majeure la lutte contre
le paludisme en Afrique tropicale, contribuant pour environ 70 %
a la baisse estimée des 663 millions de cas de P, falciparum sur la
période 2000-2015, contre 22 % pour les traitements antipaludéens
et 10 % pour les pulvérisations intradomiciliaires d’insecticides.
Une moustiquaire de lit intacte constitue une barri¢re physique
efficace entre le moustique et ’homme, mais pas infaillible, ce qui
a conduit a son association avec un insecticide a longue durée
de vie exercant un effet additionnel excito-répulsif et 1étal sur les
moustiques. Lefficacité protectrice de la moustiquaire est ainsi
augmentée par Pajout d’un pyréthrinoide comme la deltaméthrine,
conférant une protection a la fois individuelle aux utilisateurs
des moustiquaires, et collective lorsque plus de 80 % des foyers
sont équipés. Lenjeu réside alors dans la distribution massive de
moustiquaires imprégnées, leur appropriation par la population et
le développement de méthodes d’imprégnation a effets r*émanents.
L’exemple le plus spectaculaire vient de Chine, dans le district de
Buyji, au sud du pays, ou l'utilisation de moustiquaires imprégnées
a permis une réduction de 93 % des densités d” Anopheles sinensis
et d’An. anthropophagous a I'intérieur des foyers, et de 89 % des
infections palustres en moins de trois ans de lutte.

Les stratégies de lutte antivectorielle ont beaucoup évolué durant
la décennie passée et reposent davantage sur des approches
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intégrées, prenant en compte les efficacités individuelles et
combinées (effets synergiques, etc.) de différentes méthodes.
La plus-value des approches intégrées a été plus particulierement
soulignée lors du recours a une méthode de lutte génétique, la
technique de Pinsecte stérile, tres dépendante pour son efficacité
du ratio entre les méles relachés, des méles stérilisés produits par
la technique de P'insecte stérile, et les males sauvages naturelle-
ment présents sur le lieu du lacher (voir section « La technique
de Pinsecte stérile », p. 147, pour une présentation de cette
approche). Ainsi, la technique de 'insecte stérile est plus effi-
cace si la population de I'espece cible est réduite (diminution
du dénominateur, le nombre de males sauvages) suite a des
interventions de lutte antivectorielle faisant appel a d’autres
outils de lutte. L’OMS préconise depuis plusieurs années une
stratégie de lutte antivectorielle intégrée qui s’articule autour
de quatre piliers :

— une surveillance intégrée (surveillance vectorielle, surveillance
épidémiologique des maladies et surveillance des résistances aux
insecticides des vecteurs cibles) ;

— les traitements de lutte antivectorielle ;

— Pengagement communautaire, ou mobilisation sociale :
la mobilisation sociale et ’éducation du public visent a faire
connaitre les bonnes pratiques pour lutter contre les moustiques
et les maladies vectorielles et sont indispensables pour un chan-
gement des comportements individuels et collectifs durables ;
— la coordination intersectorielle et intrasectorielle dans les
différents domaines mobilisés.

Les stratégies de lutte antivectorielle peuvent désormais s’appuyer
sur des outils puissants et de plus en plus conviviaux de cartogra-
phie et de modélisation spatiales et spatio-temporelles, permet-
tant d’estimer les risques d’exposition aux vecteurs et aux agents
pathogenes qu’ils portent et 'impact des actions de lutte antivec-
torielle sur ces risques (pour un état des lieux précis des outils de
cartographie et de modélisation spatiale, nous recommandons
la lecture de Pouvrage Télédétection et modélisation spatinle'?).

13. https:/ /www.quae-open.com/produit/204 /9782759236299 /teledetection-et-
modelisation-spatiale
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La recherche dans ce domaine s’opérationnalise depuis plusieurs
années, permettant un transfert des technologies et des techniques
d’analyse vers des progiciels et des systemes d’aide a la décision a
destination des agences de santé publique (par exemple, le logi-
ciel Arbocarto-v2, développé pour la France métropolitaine, la
Martinique et la Réunion, permet d’identifier des licux a risque élevé
de forte abondance des moustiques Aedes albopictus et Ae. negypti
sur la base de données météorologiques, environnementales et
entomologiques'). La cartographie et la modélisation spatiale
peuvent ainsi contribuer a la lutte opérationnelle contre les mous-
tiques en permettant aux programmes de lutte locaux de générer,
par exemple, des cartes statiques et dynamiques d’abondance de
moustiques ou d’occurrence de maladies vectorielles et d’élaborer
des classifications des zones prioritaires pour la lutte antivectorielle.

Peu d’évaluations économiques concernant la lutte antivectorielle
sont actuellement disponibles. Sur la période 1970-2017, le cott
de la gestion des moustiques du genre Aedesa ’échelle mondiale,
et les dommages directs et indirects des maladies auxquels ils
sont associés, a été estimé a 1 300 milliards de dollars américains,
avec une forte tendance a la hausse (multiplication d’un facteur 3
par décennie), et évalué a 160 millions de dollars pour la seule
année 2017. Pourtant, le pourcentage de financement dédié au
controble des moustiques reste tres faible (moins de 5 % du cout
total) par rapport a 'impact économique global des maladies
dont ils sont responsables.

VERS UNE UTILISATION RAISONNEE DES INSECTICIDES
ET DES LARVICIDES

La découverte et l'utilisation des premiers composés natu-
rels possédant une action insecticide remontent a PAntiquité.
L’homme s’est inspiré de certains de ces composés pour synthé-
tiser ses propres insecticides : le groupe des pyréthrinoides,
largement utilisé de par le monde de nos jours en agriculture et

14. Pour la France métropolitaine, consulter Arbocarto-v2 France Métropolitaine,
Space Climate Observatory : https: / /www.spaceclimateobservatory.org/fr/arbocarto-
v2-france-metropolitaine.
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en santé publique, s’inspire ainsi de la découverte des propriétés
insecticides des capitules de fleurs de pyrethre (1anacetum cine-
rariifolium) par les Egyptiens de la Haute Antiquité. Aujourd’hui
encore, de vastes surfaces agraires sont plantées de fleurs de
pyrethre en Tanzanie et au Kenya pour en extraire insecticide
naturel (la pyréthrine).

Pendant des siecles, ’homme n’a eu acces qu’a des substances
insecticides naturelles issues de broyats de minéraux et de décoc-
tions de plantes. La production de substances de synthese n’est
intervenue qu’a partir du milieu du xx¢ siecle, avec 'avénement
de la chimie organique (une histoire du développement des
insecticides de synthese peut étre retrouvée dans le livre Des
moustiques et des hommes : chronique d’une pullulation annoncée,
IRD Editions, écrit par Frédéric Darriet). Les propriétés insec-
ticides des grandes familles suivantes furent ainsi découvertes
successivement : les organochlorés a la fin des années 1930 grice
au travail de Paul Hermann Miiller (dont le chef de file est le
DDT, synthétisé des 1873 par Othmar Zeidler), les organophos-
phorés dans les années 1940 (représentés par le tétraéthylpyro-
phosphate, ou TEPP), les carbamates en 1960 (carbazyl), puis
les pyréthrinoides dans les années 1970.

Des molécules chimiques sous haute surveillance

Les insecticides employés pour lutter contre les moustiques ne
sont pas différents de ceux utilisés pour la protection des cultures.
Il en existe plusieurs centaines, regroupés en une trentaine de
familles. Dans la lutte contre les moustiques cependant, les
biocides utilisés se doivent d’agir rapidement et par contact.
Le reglement européen RE n°528 /2012 du Parlement euro-
péen, transcrit dans Particle 1..522.1 et suivants du Code de
Penvironnement de la réglementation francaise, limite drasti-
quement le nombre d’insecticides a disposition en lutte antivec-
torielle (3 adulticides et 5 larvicides). De fagon notable, pres de
95 % des insecticides utilisés dans le monde (organophospho-
rés, carbamates et pyréthrinoides) sont des neurotoxiques qui
agissent sur les mécanismes permettant la propagation de l'influx
nerveux dans les neurones (le lecteur est invité a parcourir le
livre Entomologie médicale et vétérinairve aux Editions Qua-IRD,
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pour des informations plus détaillées sur les mécanismes d’action
des insecticides actuellement disponibles). La connaissance des
modes d’action des substances actives permet de mieux appré-
hender Peflicacité du produit et ses modalités d’utilisation pour,
a terme, limiter les effets indésirables sur les organismes non
cibles et sur 'environnement, et limiter les risques d’expansion
de la résistance aux insecticides.

Bien que la structure du systeme nerveux de 'insecte soit beau-
coup plus simple que celle des vertébrés (il s’agit d’une longue
série de ganglions nerveux depuis la téte jusqu’a la pointe de
I’abdomen du moustique), la transmission de I'information
nerveuse chez linsecte fait intervenir des structures synap-
tiques comparables qui permettent d’établir une communication
entre deux cellules nerveuses ou entre une cellule nerveuse et
une structure musculaire. La régulation de la transmission de
I'information met en jeu chez le moustique la participation de
neurotransmetteurs excitateurs comme ’acétylcholine (ACh),
et de neurotransmetteurs inhibiteurs comme le glutamate, mais
surtout le GABA (acide gamma-aminobutyrique).

— Les organochlorés (comme le DDT, Ialdrine, la dieldrine,
I’heptachlore et le lindane) sont de puissants insecticides qui
agissent sur les neurotransmetteurs inhibiteurs, a savoir le GABA,
et entrainent une disparition de Pactivité électrique en aval de
la synapse. Cependant, leur forte accumulation dans les chaines
alimentaires et les sols, mais aussi la pollution environnementale
persistante qu’ils occasionnent ont conduit a leur interdiction.

— Les organophosphorés (comme le diméthoate, le parathion, le
malathion, le fénitrothion, le téméphos et le pyrimiphos-méthyl)
et les carbamates (le bendiocarbe et le propoxur par exemple)
sont quant a cux des inhibiteurs d’acétylcholinestérase, une
enzyme hydrolysant spécifiquement le neurotransmetteur ACh
et controlant Peffet excitateur de ce dernier au niveau de 'espace
synaptique. L’accumulation d’ACh occasionnée par I"application
de ces insecticides est suivie d’une hyperexcitabilité du systeme
nerveux du moustique associée a un exces d’ACh au niveau de
la synapse, puis d’une dépression synaptique due a ’activation
d’une boucle de rétroaction. Quand les organophosphorés sont
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des inhibiteurs quasi irréversibles de I"acétylcholinestérase, les
carbamates I'inhibent de fagon instable et rapidement réversible.
Les effets toxiques des carbamates sont donc moins prononcés
que ceux observés avec les organophosphorés.

— Les pyréthrinoides (comme la perméthrine, la deltaméthrine,
Palphaméthrine, la cyperméthrine et la lambda-cyhalothrine)
agissent également sur le systeme nerveux du moustique, en
perturbant Pouverture des canaux sodium voltage-dépendants
responsables de la transmission de 'influx nerveux, a l'origine d’un
effet knock-down fulgurant causant une paralysie de 'insecte et d’'un
effet excito-répulsif. Leur faible toxicité chez les vertébrés a sang
chaud, malgré une forte nocivité pour la faune aquatique, et leur
efficacité expliquent leur importante commercialisation et utilisa-
tion de nos jours (pres de 25 % des insecticides commercialisés).

Face au développement de résistances aux insecticides histo-
riques chez plusieurs especes d’insectes, des insecticides dits
« de seconde génération », agissant sur des cibles différentes,
ont été développés a partir de la fin des années 1990, a 'image :
— des régulateurs de croissance des insectes. Ce sont des analo-
gues d’hormones qui bloquent le développement des larves ou
inhibent la métamorphose de la larve en nymphe (méthoprene,
ténoxycarbe), des perturbateurs de la synthése ou de la mise en
place de la chitine, un constituant indispensable de la cuticule
renouvelée a chaque mue de P'insecte (diflubenzuron), ou des
chimio-stérilisants chez ’adulte (pyriproxifene). Ces régulateurs
sont tres peu utilisés en France a cause de leur mode d’action
différée, compliquant par la méme occasion I’évaluation de leur
efficacité et de leur toxicité sur les autres arthropodes aquatiques ;
— des phénylpyrazoles (comme le fipronil ou ’éthiprole). Le
fipronil, par une action inhibitrice sur les récepteurs GABA,
produit une hyperexcitabilité puis la mort de P'insecte ; il présente
une écotoxicité forte, sur les populations d’abeilles tout parti-
culierement, qui freine son utilisation en lutte antivectorielle ;
— des néonicotinoides (comme I'imidaclopride, le thiaméthoxam,
la clothianidine, le dinotéfurane, le nitenpyrame, ’acétamipride
ou le thiaclopride). s se fixent sur les récepteurs nicotiniques et
présentent des effets agonistes ou activateurs sur les récepteurs
a PACh, mimant ainsi action de ’ACh ;
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— des macrolides tétracycliques (spinosad). Combinaison de
deux métabolites (les spinosynes A et D fabriqués par la bactérie
Saccharopolyspora spinosa), ils agissent sur les récepteurs a la fois
GABA et nicotiniques des neurones. Le spinosad présente une
excellente activité larvicide ;

— des oxadiazines (indoxacarbe), qui agissent sur les canaux
sodium voltage-dépendants tout en affectant une autre cible
que celle visée par les pyréthrinoides.

Ces insecticides de derni¢re génération sont pour la plupart large-
ment utilisés en agriculture, mais pas encore en santé publique,
méme si de nombreux travaux de recherche visent actuellement
a les évaluer, notamment dans la lutte contre les vecteurs du
paludisme. Une expertise collective de ’Anses a permis de réali-
ser une synthése des nouveaux insecticides qui pourraient faire
'objet d’une utilisation en lutte antivectorielle selon des critéres
d’efficacité sur les moustiques, de toxicité, d’écotoxicité et de
contamination de ’environnement (32 substances au potentiel
intéressant au total, a confronter aux données du WHOPES, le
plan d’évaluation des pesticides de POMS qui vise a coordonner
’évaluation des biocides).

Enfin, des bactéries, Bacillus thuringiensis israelensis (Bti) et
Bacillus sphaericus (Bs), sont tres largement utilisées en lutte
antivectorielle en France et dans le monde comme larvicides. Le
cristal protéique formé lors de la sporulation de la bactérie est
toxique pour l'insecte. Apres ingestion par la larve, les cristaux,
dans le pH basique de Plintestin du moustique, liberent des
protoxines activées par les enzymes digestives qui aboutissent a
une destruction des cellules épithéliales intestinales de la larve.
Les larves meurent 24 a 48 heures apres 'absorption des cristaux.
Les services de lutte antivectorielle en Amérique du Nord et
en Europe utilisent ainsi fréquemment le Bti contre les popu-
lations nuisantes ou vectrices de moustiques Aedes. Letficacité
et la persistance d’activité (rémanence) du Bti dépendent de la
profondeur des gites larvaires, de la nature et de la densité du
couvert végétal, de la température et de 'ensoleillement des eaux,
de la teneur en matieres organiques et, enfin, de la sédimentation
plus ou moins rapide de ses principes actifs au fond des gites. De
surcroit, il est tres efficace sur les jeunes stades larvaires, moins
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sur les larves de quatrieme stade, et pas du tout sur les nymphes
du fait que ces dernieres ne s’alimentent pas. Son action limitée
aux premiers stades larvaires impose une vigilance permanente
des opérateurs de lutte antivectorielle pour son utilisation.

Les insecticides sont utilisés pour diminuer 'abondance des mous-
tiques nuisants ou vecteurs ; ils ciblent un ou plusieurs stades de
développement de Pinsecte, en adaptant Poutil et la stratégic de
lutte antivectorielle (nature des molécules, type de formulation,
modalités et fréquence de traitement) en fonction de Iespece cible,
de sa bio-écologie et du contexte climatique et environnemental
du territoire concerné. Généralement, les traitements des stades
immatures sont privilégiés autant que possible, car ils sont localisés
dans Pespace et dans le temps, alors que les adultes sont distribués
sur des espaces plus larges. Pour d’autres especes a comportement
endophile se reposant a 'intérieur des habitations, tels les vecteurs
majeurs du paludisme (Anopheles gambine, An. funestus) ou de la
dengue (Ae. aegypti), des traitements adulticides sélectifs comme
les pulvérisations intradomiciliaires ont montré leur efficacité en
tant qu'outil de lutte antivectorielle.

L’usage des organophosphorés, utilisés par le passé comme
larvicides (téméphos) ou comme adulticides (malathion, féni-
trothion), est dorénavant interdit depuis la fin des années 2000
(a titre dI’exemple, malathion utilisé en Guyane jusqu’en 2008 ;
fénitrothion en Méditerranée jusqu’en 2010). Actuellement, en
France, les traitements contre les moustiques utilisent essentielle-
ment une substance active d’origine biologique : le Bti ( Bacillus
thuringiensis israelensis), qui cible les larves de moustiques,
et la deltaméthrine (pyréthrinoides), qui cible les moustiques
adultes’. Les campagnes de destruction des gites larvaires en
porte-a-porte impliquant une mobilisation communautaire forte
peuvent étre tres efficaces, notamment pour lutter contre Aedes
aegyptiet Ae. albopictus, vecteurs de la dengue, du chikungunya
et du Zika. efficacité des adulticides appliqués par pulvérisations

15. Consulter le rapport de 'Anses « Recherche d’insecticides potentiellement utili-
sables en lutte antivectorielle » (2021) sur les pratiques d’usage des insecticides en
métropole et dans les territoires ultramarins. https: / /www.anses.fr/fr/system /files /
BIOC2009sa0338Ra.pdf
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intra-domiciliaires a effet rémanent et par nébulisation a froid
ultra-bas volume (UBV) contre Ae. aggypti a été démontrée a
plusieurs reprises : diminution des densités de moustiques, dimi-
nution de transmission de la dengue. Or I'utilisation prolongée
d’un seul insecticide, comme ce qui est proposé actuellement
avec l'usage massif de la deltaméthrine, sans alternance avec
d’autres substances actives, a conduit a la sélection de résistance
a cet insecticide chez les moustiques, et tout particulierement
dans les départements ultramarins des Caraibes. Par le passé
déja, 'usage massif des organochlorés dans les années 1950 et
1960 avait conduit au recensement d’especes de moustiques
résistantes au DDT et a la dieldrine. En 1963, pas moins de
32 especes d’Anophelinae avaient développé des résistances a ces
insecticides, dont des especes du complexe Anopheles gambine,
les principaux vecteurs du paludisme en Afrique. Dés 2000, la
résistance aux pyréthrinoides est apparue chez An. gambine en
Afrique de ’Ouest, quelques années seulement apres le déploie-
ment des moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides comme
outil de lutte antivectorielle contre le paludisme. Cette résistance
a été favorisée dans les régions cotonnieres par lutilisation de ces
mémes insecticides pyréthrinoides contre les ravageurs du coton.

Expansion de la résistance aux insecticides

Une grande variété de composés chimiques a été développée et
utilisée pour traiter les stades larvaires et adultes des especes de
moustiques vecteurs et nuisants. La pression élevée des traite-
ments de terrain utilisés pour la lutte antivectorielle, mais aussi
pour d’autres usages domestiques et agricoles des mémes composés
chimiques, a exposé les moustiques a des doses létales et sublétales
de biocides appartenant a différentes familles d’insecticides. La
forte pression d’insecticides sur le terrain au cours des dernicres
décennies a entrainé des changements génétiques, physiologiques
et comportementaux dans les populations de moustiques exposées,
répondant a une adaptation évolutive et aboutissant a la sélection
de phénotypes de résistance. Elaborer des programmes de lutte sans
connaitre auparavant les niveaux de résistance des moustiques aux
insecticides et les mécanismes mis en ceuvre qui contribuent a ces
résistances risque de nos jours a conduire a des échecs opérationnels.
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Comprendre les interactions entre les activités anthropiques, les
capacités évolutives des moustiques et la situation épidémiolo-
gique des maladies vectorielles reste essentiel pour la gestion de
la résistance aux insecticides. Depuis la publication de la premiére
citation décrivant les phénomenes de résistance aux insecticides
chez les moustiques dans les années 1950, la communauté scien-
tifique mondiale a approfondi I'identification et la compréhension
des différents mécanismes qui conduisent au développement
de ces résistances. Les progres technologiques des méthodes de
séquengage de PADN ont permis d’étudier la base génétique
de ’adaptation de certaines especes de moustiques, comme avec
les Anopheles vecteurs du paludisme en Afrique.

Mécanismes de résistance

La résistance aux insecticides repose sur une adaptation génétique
et par conséquent héritable, physiologique ou comportementale
du moustique qui fait diminuer la sensibilité des individus a un
ou plusieurs produits insecticides. Les moustiques ont développé
quatre mécanismes de résistance aux insecticides qui reposent
sur les adaptations suivantes (figure 13).

Changement Mutation de cible _, o
de comportement (ace, kdr, Rdl) Résistance métabolique
(évitement) (détoxification, séquestration
— monooxygénases a
cytochrome P450, estérases,
glutathion S-transférases)

@ Insecticide

Systéme
nerveux

diminution
g [a pénétration)

Figure 13. Mécanismes principaux associés a la résistance
aux insecticides chez les moustiques (d'aprés Anses, 20211°).

16. https:/ /www.anses.fr/fr/system /files /BIOCIDES2020SA0029Ra.pdf
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Mutations de la cible. L’apparition de mutations ponctuelles
peut induire une modification de la protéine cible responsable
de la liaison avec le produit insecticide et en altérer Iaffinité ou
P’accessibilité. Les insecticides de synthese ciblent principale-
ment les protéines du systeéme nerveux du moustique, parmi
lesquelles on trouve :

— les récepteurs GABA, codés par le gene R4l une modifica-
tion de ce géne conférant une résistance croisée organochlorés-
dieldrine /fipronil ;

— les canaux sodium voltage-dépendants : gene VGSC, mutation
kdr, pour knockdown resistance, contérant une résistance croisée
aux pyréthrinoides et au DDT et retrouvée chez une dizaine
d’especes de moustiques ;

— Pacétylcholinestérase : gene ace-1, la mutation acétylcholines-
térase insensible (ace-1R) étant responsable d’une résistance aux
organophosphorés et aux carbamates chez au moins 7 especes
différentes de moustiques ;

— les récepteurs nicotiniques a ’acétylcholine (gene nAchR) ;
— les protéines de la cuticule, et plus particulierement la chitine
synthase (tableau 3).

Tableau 3. Principales mutations ponctuelles des genes cibles qui induisent
une résistance aux insecticides chez les principales especes de moustiques
vecteurs (source : Anses, 2021Y).

‘ Chitine
Espéce Rdl Kdr ace-1 synthase
V410L,

S989P,

Aedes spp. | A302S/G V1016G/l, - -
F1534C/S
G1195, 11043M,
Culexspp. |A3025/G | L1014F F290V, 11043L,
F331W 11043F
?;’F‘)’phe’es A302S/G  |L1014F/S  |G1195 -

A noter que la mutation acel” n'a pas encore été décrite chez Ae. aegypti et Ae. albopic-
tus, chez qui deux mutations successives seraient nécessaires pour passer d'une glycine
a une sérine en position 119, réduisant ainsi sa probabilité de survenue

17. https: / /www.anses.fr/fr/system /files /BIOCIDES2020SA0029Ra.pdf
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Les genes codant pour chacune de ces cibles sont trés conservés
chez les arthropodes, et présentent donc une séquence ADN
identique ou trés proche, ce qui a facilité "apparition indépen-
dante des mémes mutations dans différents taxons d’arthropodes
et les a conduits a un phénomene d’évolution convergente. Le
plus souvent, la résistance a un insecticide est produite par un
nombre restreint de mutations sur un gene spécifique, car la
plupart des genes cibles des insecticides sont des genes vitaux.
Cependant, 'apparition de plusieurs mutations dans le méme
gene cible est possible et peut moduler le degré ou le niveau de
résistance de Iindividu.

Les alleles de résistance sont généralement présents au sein
des populations de vecteurs avant les traitements insecticides,
a de tres basses fréquences. Les traitements insecticides vont
¢éliminer les moustiques non porteurs de mutations, faisant
mécaniquement et progressivement augmenter la fréquence
des alleles de résistance dans la population de moustiques,
pouvant a terme induire des échecs plus ou moins prononcés
des opérations de lutte antivectorielle.

Il a été démontré que les mutations ponctuelles affectant la
protéine cible de liaison aux insecticides peuvent réduire la fitness,
ou capacité reproductive du moustique, par le biais d’une alté-
ration partielle de la fonction normale de la protéine, méme si
cette mutation confére une forte résistance a I'insecticide. C’est
le cas de la mutation du gene ace-1 (ace-I?), qui réduit Pactivité
de Pacétylcholinestérase. Cette enzyme participe aux synapses
cholinergiques du syst¢eme nerveux central des invertébrés et
des vertébrés par ’hydrolyse du neurotransmetteur acétylcho-
line. Le gene ace-1 est la cible des insecticides de la famille des
organophosphorés et des carbamates, insecticides qui entrent
en compétition avec acétylcholine, altérant la physiologie et le
comportement du moustique. Afin de contrebalancer la perte
de fitness associée a une mutation sur ace-1 chez les moustiques
traités aux organophosphorés, il a été observé que les populations
de moustiques vecteurs tels que Cux. pipiens et An. gambine ont
développé une duplication du gene ace-1 incorporant a la fois
une copie sensible (ace-1) et une copie résistante (ace-I%) du
gene. Cette duplication confere un compromis en matiére de
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fitness, car elle réduit le cotit de Iallele muté ace-1%, mais égale-
ment le niveau de résistance. Des moustiques super-résistants,
suite a une double mutation intéressant les génes ace-1 et VGSC
(ace-1% + kdr), ne sont pourtant pas doublement handicapés :
ils résistent a un large éventail d’insecticides (organophosphorés
/carbamates et pyréthrinoides/DDT) et présentent par ailleurs
une meilleure fitness que les moustiques simples mutants ace-I%.

Certaines de ces mutations ont la capacité de persister dans
les populations naturelles de moustiques, méme apres arrét
de lutilisation sur le terrain de la famille d’insecticides ayant
favorisé cette adaptation, soit parce que le colt sur la fitness
du moustique associée au maintien de la mutation est faible,
soit parce que la molécule est toujours utilisée a d’autres fins
que la lutte antivectorielle (comme la lutte contre les ravageurs
agricoles), soit que d’autres molécules appartenant a une famille
d’insecticides différente ciblent la méme protéine et maintiennent
donc une sélection de la mutation conférant une résistance.
Les répercussions de ces mutations sur les stratégies de lutte
antivectorielle sont importantes : presque tous les moustiques
sont aujourd’hui résistants a la dieldrine, par mutation du gene
RAI, et la résistance croisée dieldrine-fipronil qu’elle confere a
signé I'arrét de mort du fipronil avant méme qu’il ne soit utilisé
en santé publique.

Détoxification enzymatique. La détoxification enzymatique,
ou résistance métabolique, repose sur des mécanismes assurant
la dégradation de P'insecticide pour générer des métabolites
secondaires qui sont généralement moins toxiques pour le mous-
tique et restent plus faciles a éliminer. Ce type de résistance fait
intervenir trois grandes familles de genes de détoxification, les
monooxygénases a cytochrome P450 (P450), les estérases et
les glutathion S-transtérases (GST). La résistance est induite par
des modifications de repliement de enzyme ou par des niveaux
accrus de production des protéines et des activités enzymatiques,
associés a des mécanismes de surrégulation transcriptionnelle
ou de duplications ou d’amplifications des genes impliqués. La
détoxification enzymatique est un mécanisme ancien de résistance
né du besoin des insectes de neutraliser certains métabolites de
défense synthétisés par les plantes et toxiques pour les insectes.
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Modification de la cuticule. La résistance cuticulaire repose
sur la modification de la structure de la cuticule afin de réduire
ou de bloquer I'incorporation du produit biocide vers 'intérieur
du moustique et d’éviter son action toxique au niveau de sa
cible. Bien que faiblement documentée chez les moustiques, la
résistance de la cuticule est apparemment causée par deux méca-
nismes : épaississement de la cuticule et la modification de sa
composition, notamment par un changement de la proportion
de la chitine et des protéases.

Des mécanismes génétiques ont été identifiés, et des phénotypes
de moustiques résistants aux insecticides ont été associés a la
surexpression de genes impliqués dans la production de protéines
et de transporteurs de la structure cuticulaire, ainsi que d’enzymes
responsables de mécanismes de détoxification/oxydation et
pouvant participer a la synthese de la cuticule.

Changement de comportement. La résistance comportementale
repose sur une modification du comportement du moustique a
la suite de laquelle les individus résistants acquierent la capacité
d’éviter le contact avec I'insecticide comme §’il s’agissait d’un
phénomene de répulsion, ce qui leur permet d’augmenter leur
survie. Un cas représentatif de ce type de résistance comporte-
mentale est celui de certains vecteurs du paludisme en Afrique,
comme Anopheles gambine ou An. funestus, pour lesquels une
modification de Pactivité de piqtire a été documentée apres uti-
lisation généralisée des moustiquaires imprégnées. Ces vecteurs
recherchent les hétes plus tot, avant le crépuscule ou a laube,
évitant les périodes nocturnes ot ’hdte humain est protégé sur
son couchage par la moustiquaire imprégnée, et ont déplacé leur
recherche d’hote a Pextérieur des habitations, un phénomene
connu sous le nom d’exophilie (ou exophagie), au détriment
de la recherche active des hotes a Pintérieur des maisons (endo-
philie ou endophagie). Bien qu’il soit possible d’identifier ces
changements de comportement, il est encore difficile d’en esti-
mer P'impact sur les méthodes et les produits biocides utilisés
pour controler les populations de moustiques vecteurs. De plus,
il est encore difficile de démontrer le caractére héréditaire de
la résistance comportementale chez les moustiques, car il est
complexe de distinguer le résultat d’une sélection héréditaire
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spécifique conduisant a une modification du comportement,
d’un changement de comportement résultant d’une réponse
directe a P'insecticide.

Etat des lieux de résistances aux insecticides
pour les territoires frangais

Afin d’adapter les méthodes de lutte antivectorielle au niveau
de résistance des populations de moustiques ciblées, I’évalua-
tion et le suivi de leur résistance aux insecticides sont indispen-
sables. Ils reposent sur des tests a la fois biologiques (tests de
résistance a différentes molécules actives et a différentes doses
d’insecticide), génétiques (identification de genes mutés) et
biochimiques (augmentation des activités enzymatiques gluta-
thion S-transférases GST, monooxygénases a cytochrome P450,
estérases).

Les niveaux de résistance des moustiques adultes aux insecticides
sont généralement déterminés par le test en tubes de POMS. Ce
test biologique de référence dans le domaine consiste a exposer de
jeunes femelles non gorgées a la matiere active insecticide pendant
1 heure, a I'aide de papiers imprégnés a une dose correspondant
a deux fois la dose létale 100 % (dose la plus faible provoquant
la mort de 100 % des individus sensibles) et par enregistrement
des mortalités sous 24 heures.

Le test larvaire, ou test en gobelets de POMS, permet d’évaluer
les niveaux de résistance de larves L3-1.4 de moustiques a une
matiere active insecticide en solution pendant 24 heures, soit a
une dose correspondant a deux fois la dose 1étale 100 %, soit a
une série de concentrations croissantes.

La comparaison des résultats avec ceux obtenus sur une souche
sensible de référence permet de controéler Pefficacité de la subs-
tance active et d’estimer des ratios de résistance 50 (RR50,
rapport entre les doses tuant 50 % de la population testée et de
la souche sensible de référence).

France métropolitaine et Corse

La premiere détection du moustique tigre (Aedes albopictus) en
France métropolitaine date de 1999 dans 'Orne, en Normandie,
avec la détection de quelques larves dans un stock de pneus
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usagés d’une importante entreprise de recyclage de pneus. Suite
a cette détection, une stratégie de surveillance et de lutte contre
Pintroduction et la dissémination de cette espece a été mise en
place et a permis de détecter son implantation en 2004 3 Menton
(Alpes-Maritimes). Une augmentation des traitements insecti-
cides utilisant la deltaméthrine a eu lieu a partir de 2006 pour
lutter contre Ae. albopictus. Dans ce contexte, 'EID Méditerranée
a réalisé un suivi de la résistance aux insecticides entre 2016 et
2019 afin d’évaluer émergence de résistances aux produits utili-
sés, le larvicide Vectobac® 12AS (Bti) et la deltaméthrine comme
adulticide. Des bio-essais réalisés sur des stades larvaires 1.3 issus
des différents départements de la zone métropolitaine colonisée
suggerent que les populations d” Ae. albopictus sont sensibles au
Bti. De méme, les essais sur les adultes suggerent une absence
de résistance généralisée d’Ae. albopictus a la deltaméthrine,
méme si une légere baisse de sensibilité de certaines populations
a cette molécule a été détectée entre 2016 et 2019 (données
détaillées dans le rapport d’expertise de ’Anses « Résistance des
moustiques vecteurs aux insecticides », 2021).

En France métropolitaine, la surveillance de la résistance aux
insecticides pour les especes du genre Culex n’a pas été effectuée
récemment. Le Bti s’utilise comme larvicide depuis 2008, et
la deltaméthrine (famille des pyréthrinoides) reste ’adulticide
autorisé a utiliser en cas de détection de circulation d’arbovi-
rus. Toutefois, on ne dispose pas de données sur I’état de la
résistance de Culex pipiensaux pyréthrinoides. Les adulticides
de la famille des organophosphorés ont été utilisés depuis
les années 1960 en métropole, en particulier sur le pourtour
méditerranéen, pour le contrdle des moustiques nuisants et
jusqu’en 2007, date a laquelle ces produits ont été interdits.
Une étude réalisée de 1986 a 2012 sur les populations de Cix.
pipiens montre une diminution rapide de la résistance aux
organophosphorés grice au suivi de trois loci de résistance
fortement liés au gene ace-1, avec une fréquence proche de
zéro pour deux des loci et une stabilisation a une fréquence
de 30-35 % pour le troisicme, en 2012, cinq ans apres Parrét
de Putilisation des organophosphorés.
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En Corse, bien que le suivi des opérations de lutte antivectorielle
semble indiquer une baisse de 'efficacité des traitements, suggé-
rant une baisse possible de la sensibilité d’ Ae. albopictus, les tests
réalisés entre 2010 et 2019 ont confirmé la sensibilité des larves
de cette espece au Bti, et des stades adultes a la deltaméthrine.

Territoires ultramarins

Martinique. Depuis 1990, la surveillance de la résistance aux
insecticides des populations de vecteurs les plus importants, Culex
quinquefasciatus et Aedes negypti, s'effectue selon les techniques
recommandées par PTOMS.

Les derniéres données publiées en 2012 pour les stades adultes
d’ Ae. aegypti suggerent la présence d’une résistance modérée a la
deltaméthrine dans une étude portant sur 9 populations de I'ile
(3,7 < RR50 < 6,7). Les bio-essais avec des stades larvaires ont
révélé des ratios de résistance élevés contre le téméphos (famille
des organophosphorés), avec des valeurs RR50 comprises entre
12 et 36. En revanche, les larves se sont révélées sensibles au Bti.

Des études génomiques ont par ailleurs montré la présence
de plusieurs mutations de loci associées a des phénomenes de
résistance. La mutation kdr V10161, associée a la résistance a la
deltaméthrine, présente une prévalence élevée dans les popu-
lations d’ Ae. aegypti (> 87 %). Une surexpression des enzymes
de détoxification (GST, P450 et carboxylestérases) a également
été détectée, pouvant étre a Porigine d’une résistance aux insec-
ticides, principalement aux familles des pyréthrinoides et des
organophosphorés. Six des neuf populations étudiées présentent
aussi une mutation associée au récepteur de la toxine Cryll,
associée a la résistance des larves au Bti.

Les dernieres données publiées sur la résistance de Cx. guin-
quefasciatus datent de 1999. Une étude menée sur 23 sites
montre que cette espece présentait une forte résistance aux orga-
nophosphorés téméphos (8,1 < RR50 < 42,1) et chlorpyrifos
(8,6 < RR50 < 122,9) par rapport a la souche sensible de référence
SLAB. Toutes les populations étaient résistantes a la perméthrine, et
une résistance au propoxur (famille des carbamates) était présente
chez les larves de toutes les populations étudiées.
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Guadeloupe. L’évaluation de la résistance aux insecticides chez
Ae. aegypti et Cx. quinguefasciatus a été effectuée sporadique-
ment en Guadeloupe. Les études les plus récentes réalisées sur
les populations d’Ae. aegypti en Guadeloupe et a Saint-Martin,
en 2014-2015, montrent une résistance significative des formes
adultes a la deltaméthrine (8 < RR50 < 28) dans 6 popula-
tions de cette espece. De méme, les essais biologiques au stade
larvaire avec les organophosphorés révelent une résistance forte
au téméphos (8,9 < RR50 < 33,1) ainsi qu’une sensibilité réduite
au malathion (1,7 < RR50 < 4,4). Des mutations affectant le
canal sodium voltage-dépendant (kdr V10611 et F1534C), asso-
ciées a la résistance a la deltaméthrine, ont été observées avec
une forte prévalence (> 85 %). D’autres marqueurs impliqués
dans les mécanismes de résistance métabolique ont été mis en
évidence, comme des mutations dans la famille des glutathion
S-transtérases (GSTE2), des cytochromes P450 (CYP6BB2,
CYP6M11, CYP9J23) et des carboxylestérases (CCEAE3A).

La résistance des populations de Cx. quinquefascintus a été
évaluée en 2016, et les tests biologiques ont révélé une résis-
tance a la deltaméthrine (20 < RR50 < 29) et au malathion
(5 < RR50 < 10), tandis que la résistance au téméphos était
absente. Les marqueurs génétiques identifiés étaient des muta-
tions du gene du canal sodium (kd» L1014F) et du géne ace-1
(S119), associées a la résistance aux organophosphorés.

Guyane. En Guyane, une surveillance annuelle est réalisée et
a permis d’identifier depuis plusieurs années Papparition chez
les populations locales d’Ae. aegypti de résistances a plusieurs
classes d’insecticides. Les dernieres données disponibles issues
de tests biologiques réalisés avec des insecticides de la famille des
pyréthrinoides sur Ae. aegypti au stade adulte montrent un taux
élevé de résistance a la deltaméthrine avec un RR50 > 700. Cette
espece s’est également révélée résistante a ’alpha-cyperméthrine
par bio-essai d’exposition a la dose diagnostique recommandée
(0,05 %), avec des populations qui ont montré une mortalité
comprise entre 0 et 5 %. Des tests d’exposition aux carbamates,
utilisant la dose diagnostique recommandée pour les Anopheles
(0,1 %), ont suggéré une résistance initiale au bendiocarbe
(91-96 % de mortalité) et une résistance au propoxur avec une
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mortalité allant de 13 2 76 % selon la population testée. L’espece
Ae. aegyptia également montré une résistance aux organophos-
phorés (malathion, fénitrothion). La dose diagnostique de 0,5 %
de fénitrothion a ainsi déclenché une mortalité variable allant
de 45 % a 100 % parmi les populations évaluées. Des marqueurs
génétiques associés a la résistance aux insecticides ont été identi-
fiés tels que les mutations des canaux sodium voltage-dépendants
(kdr 11016 et F1534), liées a la résistance a la deltaméthrine.
Plusieurs marqueurs génomiques ou transcriptomiques d’une
résistance métabolique ont été identifiés dans la famille des
cytochromes P450 (CYP6BB2, CYP6M11, CYP9J28) et des
carboxylestérases (CCEAE3A).

La sensibilité des stades larvaires d” Ae. aeggypti au Bti a été confir-
mée par des bio-essais d’exposition a une dose diagnostique de
Bti (1,2 mg/1) et par des tests dose-réponse (RR50 < 1). Moins
de données sont disponibles pour Cx. guinguefasciatus, mais des
bio-essais d’exposition a la deltaméthrine a une dose diagnos-
tique de 0,025 % suggerent que cette espece est résistante a la
deltaméthrine (mortalité de 1 4 9 %).

La résistance de certaines populations d’ Anopheles darvlingi est
surveillée depuis 2014 en raison de son intérét comme vecteur
du paludisme. Des bio-essais ont été effectués sur stade adulte en
utilisant la méthode en bouteilles du CDC. Les deux premicres
années (2014-2015), un début de résistance a la deltaméthrine,
a la perméthrine et a 'alpha-cyperméthrine a été détecté et est
resté stable dans les tests effectués en 2018. Cette espece reste
sensible au malathion.

Mayotte. Des bio-essais effectués sur les stades adultes de
Cx. quinquefasciatus, Ae. neqypti, Ae. albopictus et An. gambine
a Paide du protocole d’exposition en tube de POMS ont montré
que Cx. quinguefascintus était espece présentant les valeurs de
résistance les plus élevées pour le téméphos et la deltaméthrine,
avec 10 % de mortalité apres une exposition de 24 heures, tandis
que les autres especes présentaient des pourcentages de morta-
lité compris entre 97 et 100 % et demeuraient donc sensibles.
Les mécanismes impliqués dans la résistance de Cx. quingue-
Sfasciatus A la deltaméthrine sont une mutation du gene kdr
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(mutation L1014F), qui est fixée dans toutes les populations de
Iile, quand une mutation du géne ace-1 et une surexpression des
estérases sont responsables de la résistance au téméphos. D’autres
mutations conférant une résistance a la dieldrine (gene Rd4l) et
une activité accrue des glutathion S-transférases ont été identifiées
chez cette espece. La forte résistance a la deltaméthrine montrée
par Cx. quinguefascintus est probablement due aux activités de
lutte antivectorielle sur I'ile et compromet lutilisation de cet
insecticide pour controéler ce vecteur.

La Réunion. Des tests biologiques sur des stades larvaires de
Cx. quinguefasciatus ont révélé la présence d’une résistance aux
organophosphorés, aux pyréthrinoides et aux organochlorés. Sur
Iile, le téméphos (organophosphoré) a été utilisé jusqu’en 2006,
date a laquelle il a été remplacé par la deltaméthrine comme
adulticide et par le Bti comme larvicide. Bien que la volonté
des autorités ait été de réduire raisonnablement l'utilisation des
insecticides, le contexte épidémiologique récent (épidémie de
chikungunya en 2005-2006 ct de dengue en 2018-2021) et la
pression des fournisseurs d’insecticides et des entreprises 3D
intervenant dans la lutte contre les nuisibles n’ont pas facilité
cette démarche. Les alleles de résistance associés aux résistances
aux organophosphorés (Ester? et ace-1 G119S) et aux organo-
chlorés (gene Rdl) ont été démontrés dans les populations de
Cx. quinguefasciatus de Pile.

Les premicres données sur la résistance a la deltaméthrine chez
Ae. albopictus ont montré une résistance modérée (RR50 = 8).
Des évaluations menées entre 2008 et 2012 ont indiqué que
les populations étaient sensibles a la deltaméthrine, au Bti et au
téméphos, mais des mutations ont également été trouvées pour
allele R4l responsable de la résistance aux organochlorés. Le
suivi périodique effectué par ’agence régionale de santé a partir
de 2013 a révélé que la plupart des populations de I'ile étaient
devenues récemment résistantes a la deltaméthrine, car elles
présentaient des taux de survie élevés lors des tests d’exposition.
Les bio-essais réalisés pour identifier la résistance aux larvicides,
incluant les dernieres données de 2020, indiquent que les popu-
lations testées de cette espece restent sensibles au Bti.
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Les tests effectués entre 2013 et 2020 sur une population rési-
duelle &’ Ae. aegyptilocalisée dans une ravine de Pouest de I'ile
indiquent que cette population reste sensible a la deltaméthrine.

Nouvelle-Calédonie. Les premicres résistances aux insecticides
ont été mises en évidence des les années 1970 chez Ae. aegypti
pour deux organochlorés (dieldrine et lindane), quand ces mémes
populations restaient sensibles aux organophosphorés. Aucune
résistance a 'organophosphoré malathion n’a été constatée en
2015 en dehors du secteur de Nouméa, ou deux populations
d’ Ae. aegypti ont démontré une baisse de sensibilité vis-a-vis de
cet insecticide (mortalités de 95 et 96 %).

Une augmentation de la résistance des moustiques adultes a
la deltaméthrine a été observée en 2015, sur des populations
d’Ae. aegypti du Grand Nouméa, avec des taux de mortalité
variant de 98 % a 45 %. Des mutations de cible ont été identi-
fiées au sein de ces populations, avec une fréquence faible. Les
autres populations d’ Ae. aeggypti testées en Nouvelle-Calédonie
(en dehors de Nouméa) restent sensibles a la deltaméthrine.

Polynésie francaise. Au début des années 1970, les populations
du vecteur local Ae. polynesiensis de Tahiti étaient sensibles a
tous les organochlorés (DDT, dieldrine et lindane) et organo-
phosphorés testés (malathion, fenthion, téméphos, bromophos,
chlorpyrifos et fénitrothion).

En 1991 et 1992, la sensibilité des principaux vecteurs de
Polynésie frangaise (Ae. aegypti, Ae. polynesiensis et Cx. quin-
quefascintus) a été évaluée pour six organophosphorés (bromo-
phos, chlorpyrifos, fenthion, fénitrothion, malathion et témé-
phos), deux pyréthrinoides (deltaméthrine et perméthrine) et
un carbamate (propoxur). Ae. aegypti et Ae. polynesiensis se sont
montrés sensibles 4 'ensemble des insecticides testés, a 'excep-
tion de la perméthrine pour Ae. polynesiensis (RR50 = 6,7). A
I'inverse, une résistance de Cx. guinquefasciatusau chlorpyrifos
(RR50 = 5,7) et au fénitrothion (RR50 = 5,0) a été détectée, et
cette résistance aux organophosphorés est associée a une forte
production d’estérases.
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Dans son rapport de 2018, I'Institut Louis-Malardé a mis en
évidence la résistance a la deltaméthrine chez Ae. Aegypti, avec
des taux de mortalité allant de 82,2 % (Pirae) a 66,4 % (Punaauia),
ct chez Cx. quinquefascintus (mortalité inférieure a 90 %), alors
qu’une possible émergence de résistance chez Ae. polynesiensis
devra étre explorée (96 % de mortalité).

Devant ce constat de "augmentation des (multi)résistances aux
insecticides chez au moins une espece de moustique d’intérét
médical sur Pensemble des territoires frangais ultramarins, il
devient urgent de documenter les niveaux et les mécanismes de
résistance de tous les principaux moustiques nuisants et vecteurs
de maladies qui ont été répertoriés en France métropolitaine
et dans les territoires ultramarins. L’augmentation du nombre
d’especes résistantes est bien plus rapide que la recherche et la
disponibilité de nouveaux insecticides.

Impact de la résistance aux insecticides sur la biologie du moustique

et sa compétence vectorielle

Il est maintenant admis que la résistance acquise aux insecticides
peut modifier la biologie du moustique résistant (voir section
« Mécanismes de résistance », p. 130) ou sa compétence vecto-
rielle. I’impact potentiel des mutations de résistance sur lefhi-
cacité de la transmission de "agent pathogene a été récemment
questionné. Chez des moustiques Cx. quinquefasciatus, il a été
démontré que chez les individus homozygotes pour les alleles
de résistance du locus Ester? et ace-1 G119S, la dissémination
du virus West Nile apres infection orale du moustique était plus
efficace, associée a une transmission supérieure par rapport a
celle des moustiques témoins sensibles. Les mécanismes sous-
jacents sont encore mal compris, et 'impact des adaptations aux
insecticides sur la compétence vectorielle pour les arbovirus n’a
jusqu’a présent été étudié que pour trois arbovirus, les virus
West Nile, Zika et de la dengue, chez des especes de moustiques
distinctes, et avec des résultats divergents.

Evolution des méthodes de lutte chimique

Les stratégies de lutte contre les maladies vectorielles ont
été traditionnellement centrées sur les stratégies de préven-
tion des piqlires de moustiques, notamment les répulsifs et les
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moustiquaires de lit, ainsi que sur ’élimination des populations
de moustiques, généralement a Iaide d’insecticides de synthese.
Malgré les ressources allouées au soutien de ces stratégies par le
biais de programmes de controle, 'incidence des maladies trans-
mises par les moustiques reste élevée, et invasion de territoires
par de nouvelles especes est régulierement rapportée. Dans le
méme temps, la résistance aux insecticides chez les moustiques
augmente au niveau mondial. Ce phénomene d’émergence globa-
lisé de résistance aux insecticides chez les especes de moustiques
vectrices ainsi que la prise de conscience accrue des impacts
déléteres des insecticides sur la santé humaine, animale et envi-
ronnementale, ont mis en exergue le besoin de développer de
nouvelles approches de lutte chimique, faisant appel a une utili-
sation plus sélective, a des choix d’insecticides moins toxiques
pour Penvironnement et a de nouvelles stratégies d’application.
Les traitements a ’aide d’insecticides adulticides doivent rester
des moyens ponctuels, destinés a éviter la propagation d’une
maladie vectorielle autour des foyers de contamination.

Pour une meilleure durabilité de la lutte antivectorielle, la lutte
contre les moustiques doit s’appuyer sur Putilisation alternée
ou en mélanges de substances actives ayant des modes d’action
différents, éventuellement associée a une rotation dans le temps
ou en mosaiques dans 'espace. Cette approche de lutte alternée,
largement utilisée en agriculture, a jusqu’a présent été tres peu
développée en santé publique, hormis dans le cadre de certains
programmes comme le programme de lutte contre 'onchocer-
cose en Afrique de ’Ouest ou celui de lutte intégrée contre le
paludisme a Mexico.

En alternant deux insecticides au lieu d’un, la résistance n’appa-
raitra théoriquement qu’apres un nombre de générations doublé.
La stratégie d’association de deux insecticides (répondant a
des criteres de mode d’action et de métabolisation différents)
permet théoriquement d’¢éviter toute sélection de résistance,
a la condition qu’aucun individu ne soit des le départ porteur
de deux mutations différentes conférant la résistance aux deux
composés. Cette stratégie ne fonctionnera pas dans le cas ou
une résistance, méme particlle, a déja été sélectionnée a 'un
des deux composés.
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Par ailleurs, plusieurs mélanges d’insecticides utilisés en conditions
expérimentales sur des souches de laboratoire ont démontré des
interactions synergiques, comme les mélanges pyréthrinoides et
carbamates ou organophosphorés, ou le mélange des larvicides
spinosad et pyriproxifene. Ces actions synergiques pourraient étre
mises a profit pour contourner les mécanismes de résistance. Ce
dernier mélange spinosad-pyriproxiféne a fait 'objet d’une évalua-
tion sur le terrain en Martinique, dans la commune du Vauclin,
pour traiter les gites naturels et anthropiques a Ae. aegypti et est
resté eflicace, réduisant fortement ’émergence de moustiques
adultes pendant 4,5 mois, soit une rémanence d’efficacité plus
importante que celle des deux insecticides pris séparément.

Il reste encore beaucoup a apprendre sur les nouvelles stratégies
de lutte chimique, et il faut bien garder en téte que les solutions
qui seront identifiées demain en lutte antivectorielle mettront
des années a entrer en application.

LUTTE BIOLOGIQUE ET GENETIQUE

Ces dernieres années, un changement de paradigme a conduit
une partie de la communauté scientifique a travailler pour le déve-
loppement de nouveaux outils et de stratégies innovantes pour le
contrble vectoriel. Ces nouvelles approches ont été alimentées,
d’une part, par Pamélioration de la compréhension des interac-
tions entre les moustiques et les agents pathogenes transmis et
des phases de développement du vecteur, et d’autre part, par des
améliorations technologiques et le développement de nouvelles
techniques d’édition du génome chez les principales especes de
moustiques vectrices. Ces méthodes innovantes de lutte antivec-
torielle permettent a terme d’envisager de perturber le cycle de vie
du moustique, sa survie ou sa reproduction, ainsi que de réduire
ou de bloquer sa capacité a transmettre des agents pathogenes.

Prédateurs et pathogenes naturels de moustiques

Théoriquement, les especes animales prédatrices des moustiques
peuvent entrainer la diminution des populations de moustiques dans
la nature. Cependant, peu de programmes de contrdle biologique
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ont apporté des preuves scientifiques suffisantes encourageant
Iutilisation d’especes prédatrices. Comme certaines de ces especes
peuvent étre exotiques, une analyse critique comparant la plus-value
du contrdle des maladies au risque associé a Putilisation d’especes
exotiques est nécessaire avant leur utilisation dans Penvironnement.

Les stratégies de lutte biologique basées sur les champignons
entomopathogenes ont suscité de Pintérét ces dernieres années,
car elles se sont avérées des méthodes sélectives et respectueuses
de Penvironnement. Les champignons entomopathogenes
peuvent tuer les insectes de maniere tres efficace, leur spécifi-
cité d’espece limitant les conséquences écologiques potentielles.
De nombreux travaux de recherche ont montré le potentiel
des especes Beauveria bassiana et Metarbizinm anisopline dans
la lutte contre les moustiques. Ces champignons peuvent tuer
les moustiques de différentes especes aux stades larvaires et
adultes. Les principaux inconvénients de ces champignons sont
leur sensibilité aux facteurs environnementaux (température,
humidité, etc.), leur durée de développement longue et la forte
dose nécessaire pour tuer les moustiques.

Pour les moustiques vivant dans des collections d’eau perma-
nentes et limitées en nombre, le recours a des poissons larvi-
vores comme Poecilia reticulata, Aphanius dispar ou Gambusia
affinis peut étre envisagé. Ces poissons sont tres dépendants des
milieux et des conditions dans lesquels ils vivent et ne peuvent
avoir de réle important de prédation que dans les plans d’eau
permanents ou les canaux (irrigation, drainage) non souillés.
Le guppy, Poecilia reticulata, originaire d’Amérique du Sud,
est particulicrement agressif envers les larves de moustiques, et
envahissant ; il a été utilisé dans les programmes de démoustica-
tion développés sur les iles de la Réunion et de Mayotte et dans
plusieurs régions du monde. Comme les especes de poissons
larvivores se nourrissent souvent d’un large éventail d’orga-
nismes dans leur régime alimentaire, des effets non intentionnels
sur d’autres especes d’arthropodes non cibles ont également
été signalés. De plus, le recours a des poissons larvivores peut
conduire a des adaptations comportementales des moustiques ;
les moustiques Cx. pipiens, Cx. tarsalis et Cx. quinquefasciatus
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femelles semblent pondre sélectivement leurs ccufs dans des
p
plans d’eau ou le poisson n’est pas ou peu présent.

Les copépodes, Mesocyclops et Macrocyclops principalement, sont
des crustacés qui ont été utilisés pour la lutte biologique contre
les moustiques Aedes, car ils se nourrissent principalement du
premier stade larvaire. Sans effet nocif connu sur la santé humaine
ou environnementale, la libération de copépodes a montré son
efficacité dans la lutte contre les populations de moustiques Aedes
en Polynésie francaise et dans la diminution de la transmission de
la dengue au Vietnam, en parallele d’une réduction significative
des populations d’ Ae. aegypti et d’Ae. albopictus.

Certains insectes entomophages présentent également des capa-
cités prédatrices tout a fait intéressantes pour la lutte biologique
contre les larves de moustiques ; a titre d’exemple, durant les
étapes de développement pré-imaginal, la ranatre, Ranatra
parvipes vicina, une punaise aquatique, peut consommer envi-
ron 1 500 larves d’Ae. aeggypti. Une fois devenue adulte, elle
ingerera de 90 a 95 larves de moustiques par jour.

De nombreux virus entomopathogenes pourraient étre utilisés
pour lutter contre les moustiques, mais leur recours a été limité par
leur faible infectivité ou par des méthodes de production inadap-
tées aux conditions d’application sur le terrain. Les densovirus des
moustiques, petits virus a ADN non enveloppés de la famille des
Parvoviridae, résistants dans 'environnement et présentant une
gamme d’hotes étroite et des modes de transmission variés, consti-
tuent une alternative intéressante et permettraient de cibler les
especes vectrices majeures (Ae. aegypti, Ae. albopictus, Cx. pipiens,
An. gambine, ctc.). Ils sont hautement pathogenes pour les larves
a tous les stades, avec une mortalité plus élevée lorsque Pinfec-
tion se produit a un stade précoce et lors des phases critiques
de la vie des moustiques (nymphose, émergence des adultes).
Ils persisteraient dans la nature par transmission horizontale de
larve a larve dans les environnements aquatiques sauvages et par
transmission verticale de la femelle moustique a sa progéniture.

Pour la plupart de ces prédateurs et agents pathogenes naturels
de moustiques, seules des évaluations d’efficacité en conditions
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de laboratoire sont actuellement disponibles, et ces outils de
lutte biologique ne sont pas opérationnels.

La technique de l'insecte stérile

Les stratégies de controle des populations de moustiques visent
a bloquer la reproduction des moustiques par stérilisation ou a
introduire une modification génétique d’intérét dans les popu-
lations cibles.

La libération massive de males manipulés est 'une des principales
stratégies utilisées pour contrdler les populations de moustiques.
L’une des premiceres et des plus connues de ces techniques est
la technique de 'insecte stérile, basée sur la libération de males
stérilisés par irradiation aux rayons X. Cette méthode est complé-
tée par des méthodes alternatives telles que :

— la technique de Pinsecte stérile renforcée, qui fait répandre
du pyriproxyfene, un régulateur de croissance, par les males
stériles irradiés ;

— la technique de Pinsecte incompatible, qui utilise le lacher de
males porteurs d’une bactérie symbiotique, Wolbachin. Cette
bactérie induit une incompatibilité cytoplasmique quand les
males porteurs s’accouplent avec succes avec les femelles des
populations naturelles, aboutissant a des ccufs non viables ;

— ou enfin le lacher de méles transgéniques porteurs d’un gene
létal dominant, ce qui amene la progéniture de ces males a
mourir au stade larvaire 2 moins d’étre nourrie a la tétracycline
(technologie RIDL).

Les stratégies de controle des populations de moustique peuvent
étre classées sur la base de deux criteres : le résultat des effets
de la technique sur la densité de la population cible et le degré
de persistance du caractere génétique dans la population cible
sur le terrain. Ainsi, le premier critére permet de différencier les
stratégies de suppression et celles de remplacement. Les stratégies
de suppression se concentrent sur la réduction du nombre de
vecteurs dans la population. Un exemple est celui des techniques
basées sur I'utilisation de males stériles, comme la technique de
Pinsecte stérile. Lorsque ceux-ci s’accouplent avec les femelles
sauvages, ils ne produiront pas de descendance viable, réduisant
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par conséquent la densité de la population. En fonction des
ressources allouées, il serait théoriquement possible de supprimer
la population cible si un nombre suffisant de mailes est reliché
en continu pendant le temps nécessaire et si cette population est
isolée. Les stratégies de remplacement, quant a elles, cherchent
a introduire dans la population un nouveau caractere considéré
comme bénéfique pour ’homme, comme la réduction de la
compétence vectorielle dans les populations de I'espece cible.
Dans cet exemple, la transmission héréditaire du nouveau trait
génétique induit une réduction de la compétence vectorielle
chez chaque individu qui le regoit.

Le deuxieme critere de classification est basé sur le degré de
persistance de la modification introduite dans la population cible.
Le facteur clé est la dynamique évolutive de la modification sur
le terrain une fois les lichers d’individus génétiquement modifiés
ou irradiés terminés. La modification a tendance a diminuer pour
disparaitre de la population cible dans les stratégies autolimitatives,
a moins que l'introduction d’individus modifiés ne soit répétée. Les
techniques basées sur Iutilisation de males stériles en sont un bon
exemple, car effet est rapidement perdu si la libération de males
stériles nest pas maintenue. Dans les stratégies autosuftisantes,
lorsque la modification atteint un certain niveau de prévalence
dans la population cible apres son introduction, elle est capable
de persister et de se propager au sein de la population sans qu’il
soit nécessaire de procéder a des lachers supplémentaires (comme
avec approche du gene drive que nous évoquerons dans la section
« Des moustiques génétiquement modifiés », p. 152). Clest la
raison pour laquelle elles sont polémiques et considérées comme
des stratégies a plus grand risque écologique.

La technique de Pinsecte stérile est la premiere stratégie de
modification utilisée chez les insectes et imaginée par Knipling
en 1955. Elle repose sur Pirradiation ionisante (X ou gamma)
des males de Pespece cible de sorte qu’une fois relachés sur
le terrain, ils transmettent les mutations aléatoires létales de
leur lignée germinale aux femelles sauvages avec lesquelles ils
s’accouplent et qu’ils inséminent. La technique requiert une
production massive de males de Pespece cible et, une fois irra-
diés, leurs relargages en continu afin d’augmenter autant que
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possible la proportion d’accouplements male stérile-femelle
sauvage pour obtenir une descendance non viable et réduire
la densité de la population. Cette technique a été utilisée avec
succes dans la campagne d’éradication de la lucilie bouchere,
Cochliomyin hominivorax, en Amérique du Nord et centrale.
La lucilie bouchere est une mouche, parasite obligatoire des
mammiferes, qui provoque une myiase primaire dans les plaies
préexistantes des hotes mammiferes. Dans les années 1960, elle
représentait un danger depuis le sud des Etats-Unis jusqu’en
Amérique du Sud, car les larves d’une seule ponte pouvaient
tuer de petits mammiferes, quand les phénomenes de surinfec-
tion des plaies parasitées pouvaient entrainer la mort du bétail
adulte. Une campagne internationale de plus de cinquante ans
basée sur la technique de Pinsecte stérile en Amérique centrale
et du Nord, avec Pobjectif de protéger le bétail et la faune de
la région, a permis la suppression et ’élimination de la lucilie
bouchere aux Etats-Unis, au Mexique, au Belize, au Guatemala,
au Honduras, au Salvador, au Nicaragua, au Costa Rica, au nord
du canal de Panama et dans certaines iles des Caraibes. Bien que
cette technique ait surtout été employée pour lutter avec grand
succes contre divers arthropodes ravageurs des cultures (comme
la mouche du melon et la mouche du fruit), elle est désormais
utilisée dans la lutte contre les moustiques, principalement contre
Aedes et Anopheles et les maladies qui leur sont associées.

Sur Pile de la Réunion, Ae. albopictus est le principal vecteur
d’arbovirus dans les zones urbaines et est considéré comme le
vecteur principal de I’ pldcmle de chikungunya en 2005-2006
et de ’épidémie de dengue qui sévit depuis 2018. Le ministere
frangais de la Santé a défini une stratégie de gestion des vecteurs
a I’échelle de I'ille qui combine des méthodes d’élimination des
habitats larvaires, de protection individuelle et d’application
de larvicide (Bti). Pour éviter ’émergence de résistances aux
insecticides, l'utilisation d’adulticides (deltaméthrine) est limitée
aux zones présentant des cas confirmés et ne contribue pas a
un controle généralisé des populations adultes de moustiques.

L’apparition réguliere d’épidémies d’arboviroses a la Réunion
remet fréquemment en question lefficacité des mesures prises
et souligne la nécessité de compléter la lutte intégrée contre
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les vecteurs par de nouvelles stratégies innovantes telles que la
technique de Pinsecte stérile pour le controle d’ Ae. albopictus.
Profitant d’un intérét social ct politique croissant pour cette
stratégie, un effort important a été fait ces dernicres années
pour évaluer la faisabilité technique de la mise en ceuvre d’un
programme technique de l'insecte stérile coordonné par PIRD a
la Réunion, en appui aux autres mesures de controle des popu-
lations &’ Ae. albopictus présentes sur place. Un plan stratégique
a été congu et structuré en quatre phases, dont deux ont été
menées a bien avant 2022.

Une premicre phase initiale, déja réalisée, a été menée de 2009
a 2015 pour déterminer la faisabilité scientifique et technique
de la technique de linsecte stérile pour la lutte antivectorielle
d’ Ae. albopictusa la Réunion. Un élément clé était d’approfondir
les connaissances sur la biologie, ’écologie et la génétique des
populations d’Ae. albopictus sur Iile. Une deuxieme phase, de
2016 a 2022, s’est concentrée sur la conception de la stratégie
d’intervention et la mise en oeuvre d’études pilotes sur le terrain
sous forme de preuves de concept permettant d’évaluer efficacité
de la technique a aide d’indicateurs entomologiques, environne-
mentaux et socio-économiques. Dans cette phase, 'un des objectifs
était de parvenir a surmonter le défi technologique consistant a
faire évoluer une colonie de laboratoire vers un élevage de masse
et a identifier la bonne dose d’irradiation pour maintenir une
bonne compétitivité pour Paccouplement des méles irradiés face
aux males sauvages. Mi-2022, pres de 300 000 males stériles
étaient relachés chaque semaine dans une zone de 20 hectares de
la commune de Sainte-Marie. La baisse de fécondité observée a
été de 60 a 70 % dans la zone centrale du site d’expérimentation.

Une troisieme phase, prévue au-dela de 2022, se concentre sur
les essais terrain a grande échelle, avec pour objectit de définir
la stratégie a long terme, d’assurer le transfert de la technologie
et des moyens, y compris 'infrastructure pour la production en
masse de moustiques, leur stérilisation et leur conditionnement
jusqu’a leur lacher sur le terrain et la surveillance ultérieure. Elle
sera suivie d’une quatrieme phase axée sur Iintégration de la
technique de Pinsecte stérile dans la politique durable de lutte
antivectorielle. En plus de permettre a la France de se doter des
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mécanismes institutionnels permettant d’autoriser et d’encadrer
ce type d’essais, ce projet a fortement contribué au dévelop-
pement d’une approche générique par phases et a un cortege
méthodologique utilisable dans les 42 essais de technique de
'insecte stérile de terrain en cours contre les moustiques Aedes
a ’échelle planétaire. II a également permis d’établir un plan
de communication aboutissant a une excellente acceptation du
projet pilote par la communauté.

Une autre approche dite de « technique de I'insecte stérile renfor-
cée » a été évaluée récemment a la Réunion contre le moustique
Ae. aegypti dans le cadre du projet de recherche ERC Revolinc.
Cette technique de 'insecte stérile renforcée repose sur le prin-
cipe que les méles stériles sont imprégnés d’un biocide qu’ils
transmettent aux femelles lors de I'accouplement. La femelle
déposera alors le biocide dans les gites larvaires ou elle pondra
ses ceufs, empéchant le développement des larves qui pourraient
s’y trouver. Les essais en serre ont révélé que les males stériles,
recouverts de pyriproxiféne, ont contaminé directement les
gites larvaires, méme en I'absence de femelles, ce qui permet
d’espérer un gain d’efficacité encore plus important que prévu
par rapport a la technique de Pinsecte stérile.

L’essai pilote de technique de Iinsecte stérile renforcée a été
réalisé dans une ravine isolée de Saint-Joseph sur une surface de
10 hectares. Au total, 60 000 moustiques méles stériles, traités
au pyriproxyfene, ont été relachés par drone ou « au sol » de
mars a juillet 2021. Les lichers ont eu lieu en moyenne toutes
les deux semaines, a une densité de 666 males stériles par hectare
et par lacher. Tous les males stériles ont été produits par 'IPCL
en Autriche a partir d’une souche locale d’ Ae. aegypti, et seuls les
colis acheminés en 3 ou 4 jours maximum ont pu ¢tre utilisés, afin
d’éviter une réduction trop forte de la qualité des males stériles.
Un impact important de ces lachers a été observé sur les densités
d’Ae. aegypti dans le site d’intervention : la réduction de cette
population a atteint 88 % en fin d’essai en juillet 2021. Les densi-
tés d’ Ae. albopictus ont été également réduites significativement,
mais dans une moindre mesure. Aucun impact négatif sur I'envi-
ronnement n’a été enregistré, conformément aux prédictions de
P’analyse du risque d’utilisation du pyriproxyfene a tres faible dose.
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Cependant, la courte durée de Iessai, ’absence de suivi ultérieur,
Pexternalisation de la production et le ciblage d’ Ae. aegypti sont
des limites évidentes de cette étude qui mériterait d’etre répétée
contre le vecteur de la dengue a la Réunion : Ae. albopictus.

De plus, un systeme de licher par drone de moustiques méles
stériles d’ Ae. albopictus a été validé dans le cadre du projet ERC
PoC Mosquarel de juin a aotit 2022 sur la commune de Prades-le-
Lez, a c6té de Montpellier. Ces résultats récents valident les lachers
aériens de moustiques males stériles par drone en zone urbaine.

En général, plusieurs contraintes ralentissent le déploiement
de la technique de Iinsecte stérile a grande échelle contre les
moustiques : les cotts associés a I’élevage et au lacher d’un grand
nombre de moustiques pour commencer, une réduction possible
de la fitness et de la compétitivité des males apres irradiation,
et un sexage laborieux des moustiques, mais des progres tres
sensibles ont été observés récemment.

Des moustiques génétiquement modifiés

Les stratégies de controle génétique utilisent ’accouplement
entre un individu modifié génétiquement et un individu sauvage
afin d’introduire un nouveau trait génétique dans la population
cible sauvage. Ces modifications génétiques visent, entre autres,
a diminuer ou a bloquer la capacité de I'espéce vectrice a trans-
mettre un pathogene, a introduire un trait létal pour individu
ou a interférer avec le cycle de reproduction du moustique afin
de réduire, voire de supprimer la population de Pespece cible. Les
stratégies de contrdle génétique ne sont actuellement utilisées
que dans un contexte d’insularité ou d’isolement suffisant de la
population de moustiques ciblée.

La transgenese, c’est-a-dire le fait d’incorporer un ou plusieurs
genes dans le génome du moustique et de produire des mous-
tiques génétiquement modifiés, a été pendant longtemps
restreinte a un nombre limité de laboratoires expérimentés,
la conception de tels moustiques étant techniquement difficile
(utilisation de transposons, etc.). L’approche innovante du gene
drive, forcage génétique ou guidage génétique en frangais, est
une technique de génie génétique apparue au début du XxI¢ siecle
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qui utilise conjointement les ciseaux moléculaires CRISPR (c/us-
teved reguinrly interspaced short palindromic repeats, ou courtes
répétitions palindromiques groupées et régulierement espa-
cées)/Cas9 et de petits ARN guides. Le systeme d’endonucléase
CRISPR /Cas9 permet de couper une séquence spécifique, de
favoriser ’héritage d’une version mutée d’un gene, apportée par
’ARN guide, et d’augmenter sa prévalence dans une population
(figure 14). Cette technique consiste a injecter des embryons
fraichement pondus avec un ARN guide synthétisé in vitro et
’ARN messager ou la protéine Cas9 ou un plasmide codant
’ARN guide et la protéine Cas9. L’apparition récente du gene
drive permet d’envisager de nouvelles stratégies autosuffisantes
de lutte génétique contre les moustiques basées sur la diffusion
de geénes d’intérét dans la population cible a un rythme beau-
coup plus rapide que celui prévu par la génétique classique ou
mendélienne. Elles peuvent potentiellement nous permettre de
surmonter les désavantages évolutifs de certains traits d’inté-
rét et de les réintroduire dans les populations sauvages, ou de
supprimer completement les populations d’especes cibles. Des
maladies vectorielles pourraient étre théoriquement comple-
tement éliminées si une proportion suffisamment élevée de
vecteurs devenait non compétente pour les agents pathogenes
concernés, ou si le nombre d’insectes était ramené en dessous
du seuil requis pour maintenir la transmission de la maladie.
Des moustiques Anopheles stephensi exprimant des effecteurs
antiparasitaires contre Plasmodium falciparum ont ainsi été
développés en 2015 avec succes.

Provoquer un déséquilibre majeur du sex-ratio male-femelle
est également un outil puissant pour éliminer les populations
d’agents pathogenes transmis par les moustiques, et la présence
d’un tel déséquilibre, naturel, chez des moustiques Aedeset Culex
a suscité un intérét croissant pour cette approche. Des 2003,
une stratégie utilisant un chromosome Y modifié de maniére a
porter une endonucléase qui coupe sélectivement de multiples
sites présents exclusivement dans le chromosome X au cours de
la méiose chez les moustiques Anopheles males a été développée,
de sorte que seuls les spermatozoides porteurs d’un chromo-
some Y soient capables de fertiliser les ovules. Cette stratégice a été
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appliquée dans la lutte contre An. gambine, avec l'utilisation de
I'endonucléase I-Ppol, et s’est soldée par une fréquence de plus de
95 % de méles dans la progéniture obtenue. Une autre stratégie
prometteuse cible le gene doublesex chez An. gambine, un gene
qui controle la différenciation sexuelle chez les moustiques et
provoque chez les femelles un phénotype intersexe qui les rend
completement stériles. Des études expérimentales en laboratoire
ont démontré que les populations sauvages s’effondrent dans
les 7 a 11 générations qui suivent 'introduction de moustiques
doublesex.

Moustique porteur Accouplement Mousti
delacassette M oustique
de gene drive >3 sauvage
p— — —
Géne de I'endonucléase Cas9
mmm - — Chromosome avec gene drive

"5, Chromosome sauvage

Absence
Coupure Cas9 iffusi i
e P > gty
-
e —— W Réparation
e ol \Ear recombinaison
par jonction homologue
des extrémités
—— = — —— T
—
¥ +
- — -
—— m— — — p—
1 chromosome 1 chromosome 2 chromosomes
avec gene drive avec gene drive avec gene drive
+ 1 chromosome + 1 chromosome
sauvage avec mutation
de la cible

Figure 14. Modifications génétiques apportées
par approche gene drive (d'aprés Esvelt et al., 2014).

La cassette du gene drive consiste en une source de Cas9 sous un

promoteur spécifique de la lignée germinale et un ARN guide congu afin

que l'enzyme Cas9 reconnaisse et coupe le site cible sur un chromosome

de type sauvage. Comme le gene drive est inséré dans son propre site de
reconnaissance, le chromosome contenant le gene drive ne peut étre clive et,
chez un individu hétérozygote pour le gene drive, seul le chromosome de type
sauvage est coupé et réparé par un mécanisme de recombinaison homologue
en suivant le modeéle du gene drive. Ce processus dit de homing conduit a

une duplication du gene drive désormais présent sur les deux chromosomes.
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Le systeme CRISPR, le plus couramment utilisé de nos jours, est
dirigé sur sa cible génomique par un court ARN guide qui peut
étre facilement modifi¢ a fagon pour cibler presque n’importe
quel site du génome. Il a été rapidement adapté pour le rempla-
cement ou la suppression de populations d’ Anopheles stephensi et
d’An. gambine, avec une grande efficacité. Le génie génétique a
le potentiel de devenir une stratégie a fort impact et relativement
peu cotiteuse pour cibler de multiples especes de moustiques et
les maladies qu’elles transmettent. Le développement de systemes
de gene drive pour les moustiques Aedes doit s’accélérer, car la
technologie est en retard sur celle disponible pour les moustiques
Anopheles. Le développement du premier systeme de gene drive en
2017 par Ming Li et al. chez A. aegypti est un signe encourageant.

Collectivement, ces résultats sont prometteurs, mais le suivi
de plusieurs lignées sur plusieurs générations a révélé que les
moustiques pouvaient développer une résistance au gene drive,
en raison de la propagation de mutations ponctuelles introduites
par Cas9 suite a différents mécanismes de réparation du gene
cible par jonction des extrémités (figure 14), entrainant des
modifications de la séquence au niveau de la cible. Avec pour
conséquence que ’ARN guide dirigeant le gene drive ne puisse
plus reconnaitre la cible et que les moustiques deviennent insen-
sibles au gene drive. Une telle résistance dans les populations de
moustiques sauvages est un probleme majeur qui doit étre évalué
et surmonté avant un déploiement opérationnel du gene drive.
Plusieurs stratégies pour lever "apparition de ces résistances ont
été récemment proposées avec succes : utilisation de promoteurs
évitant 'expression de Cas9 chez 'embryon, stade pendant lequel
’apparition de résistance est observée, ou synthese de copies
d’ARN guide non clivables par ’endonucléase.

Comme la transmission du nouveau caractere génétique a la popu-
lation est médiée par accouplement, ces stratégies sont jugées tres
spécifiques d’espece, et cette spécificité d’espece suggere qu’elles
peuvent étre déployées sur le terrain sans effet direct sur les popula-
tions d’especes non ciblées. Cependant, pour les méthodes utilisant
’édition des genes, un risque potentiel de libération de transgenes
dans 'environnement ne peut étre exclu et reste une source de préoc-
cupation majeure. Ce risque a été révélé suite a la détection de signes
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d’introgression (transfert) de fragments du génome d’une souche
transgénique RIDL d’Ae. aegypti dans les populations naturelles
de Pespece cible au Brésil. La souche transgénique, Aedes aegypti
(OX513A), est porteuse d’un gene létal dominant qui devrait tuer
la progéniture du terrain une fois transmis. La détection de parties
du génome de la souche transgénique dans les populations de
terrain apres la phase de libération des méles transgéniques suggere
que, dans de rares exceptions, les populations hybrides du terrain
(portant la modification transgénique) seraient viables.

Des symbiontes pour limiter la transmission des agents pathogénes

Certains symbiontes comme les bactéries du genre Wolbachin
présentent une capacité naturelle a se propager dans les populations
sauvages de moustiques. Environ 60 % de tous les insectes, et
beaucoup d’especes du genre Aedes, sont naturellement porteurs de
Wolbachin, et ces bactéries sont plus généralement retrouvées chez
les arthropodes et les nématodes. Les Wolbachia sont transmises
verticalement de la femelle infectée a sa progéniture de telle sorte
que toute la progéniture d’une femelle infectée sera infectée ; de
tagon surprenante, les Wolbachin maximisent leur transmission en
manipulant la reproduction de leur hote (féminisation, mortalité de
la progéniture male, parthénogenese, phénomene d’incompatibilité
cytoplasmique, qui correspond a une incompatibilité reproductive
conduisant a 'absence de descendance viable). Les ceufs déposés
par les femelles infectées produisent toujours une progéniture
viable, qu’ils soient fertilisés par le sperme de miéles infectés ou
non infectés. A Pinverse, les femelles non infectées ne produisent
pas de progéniture viable lorsqu’elles sont técondées par des sper-
matozoides de méles infectés, et la progéniture non infectée sera
progressivement éliminée de la population. Wolbachia peut étre
utilisée aussi bien pour supprimer une population que pour réduire
la transmission des maladies humaines en raison de sa capacité,
découverte fortuitement, a réduire la transmission des arbovirus
(figure 15). Cette capacité a été démontrée pour les flavivirus de
la dengue, du Zika et de la fievre jaune ainsi que pour ’alphavirus
du chikungunya. Une premicre approche, appelée « technique
d’insectes incompatibles », vise a réduire la taille des populations
de moustiques cibles en libérant des males infectés par Wolbachin
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qui sont incompatibles avec les femelles locales. Une deuxieme
approche utilise 'induction d’une incompatibilité cytoplasmique
par Wolbachin, pour remplacer durablement les femelles locales
non infectées par des individus infectés par Wolbachia.

Des symbiontes autres que Wolbachin, comme les bactéries
Serratin sauvages ou génétiquement modifiées, viennent quant
a eux d’étre identifiés pour empécher la transmission du palu-
disme. L’expression de cinq molécules effectrices uniques par
une bactérie Serratin modifiée a permis d’inhiber efficacement
Pinfection par Plasmodium falciparum chez les moustiques.
D’autres micro-organismes, intimement associés aux moustiques,
peuvent permettre le développement de nouveaux outils de
controle des maladies vectorielles : les virus spécifiques d’insectes,
avec comme modecle le premier virus de ce type, le CFAV (Cell
Fusing Agent Virus). Le CFAV est un flavivirus découvert chez
Ae. aegypti qui empéche, par un mécanisme appelé « exclusion
de surinfection », les infections secondaires par des virus proches,
et dans ce cas précis les flavivirus tels le virus de la dengue.

Symbiontes
naturels
! ,-, ; Diminution de la durée de vie
i ou modification d'autres
- traits biologiques
(ex. : technique de l'insecte
incompatible)
’ i om o "
ol Y B Modification de voies
s ». —p métaboliques ou de produits
- du métabolisme
Symbiontes .
(Wolbachia, etc.) Infection

1 7§ % \ Résistance aux agents
\ SHE S g pathogenes (inhibition

- ou diminution de la multiplication)
~ - 3 (ex. : incompatibilité cytoplasmlque
Symbiontes modifiés avec Wolbachia)

par génie génétique
(molécules effectrices, etc.) }
Figure 15. Utilisation des symbiontes dans la lutte contre les moustiques

(d'aprés Wang et al., 2022).

Plusieurs symbiontes naturels ou modifiés par paratransgenéese pour
permettre la production de molécules immunomodulatrices ou
antiparasitaires font 'objet de développement en lutte antivectorielle.
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Contrairement a Ae. albopictus, qui est naturellement infecté
par Wolbachin presque partout dans le monde, avec des indivi-
dus généralement infectés par deux souches wAIbA et wAIbB,
Ae. negyptine présente le plus souvent pas d’infection native par
Wolbachin, méme si un groupe de chercheurs vient d’identifier
une souche de Wolbachia chez cette espece aux Philippines. Apres
avoir adapté a Ae. aeggypti une souche de Wolbachin qui infecte
originellement la mouche du vinaigre ( Drosophila melanggaster),
des chercheurs de 'université du Queensland, en Australie, ont
réussi a produire des moustiques de cette espece infectés par la
Wolbachin wMel qui se sont avérés vivre deux fois moins long-
temps que leurs homologues sains. Une femelle d’Ae. acgypti
infectée par le virus de la dengue ne devient vectrice qu’apres
deux semaines d’incubation, ce qui suggere que ce raccourcisse-
ment important de la durée de vie du moustique peut diminuer
efficacement la transmission de ce virus.

Le controle des moustiques Ae. aegypti par infection Wolbachia
wMel a été testé avec succes sur le terrain dés 2013 en Australie,
ou linfection a été associée a une diffusion spatiale faible mais
réguliere au sein des populations voisines d’ Ae. aegypti a partir
de deux sites de lacher. Des essais de lachers de moustiques
Ae. aegypti infectés par Wolbachia wMel en Indonésie, associés a la
diffusion de wMel dans les populations d’ Ae. aggypti locales, ont
permis de réduire P'incidence de la dengue symptomatique et des
hospitalisations pour dengue chez les participants a ’étude. Cette
stratégice a été plus récemment utilisée en Nouvelle-Calédonie, a
Nouméa, a partir de 2019, ou le seul vecteur prouvé de dengue
est Ae. aegypti.

Pour I'ensemble des nouvelles approches que nous venons
d’aborder et en cours d’opérationnalisation ou de déploiement
(technique de P'insecte stérile, modifications génétiques par gene
drive et utilisation des symbiontes Wolbachin), il est crucial
d’entendre et de répondre en toute transparence aux préoccupa-
tions exprimées par le public et les médias concernant les impacts
écologiques, éthiques et sociaux potentiels, et de s’assurer de
Papprobation réglementaire, de ’adhésion communautaire et
de la gouvernance appropriée nécessaires au bon déroulement
des activités de lutte antivectorielle. Tres spécifiquement, les
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attentes concernant la propagation a long terme des modifi-
cations génétiques ou des symbiontes au sein de la population
locale de moustiques doivent étre communiquées de maniére
réaliste lors du lancement des programmes ct des enquétes sur
’acceptation des approches de lutte antivectorielle, et la compré-
hension de ces attentes par le public avant les lachers peut étre
utile. Les programmes opérationnels doivent également prévoir
une communication permanente avec les communautés locales
sur les progres des essais.

AUTRES METHODES INNOVANTES DE LUTTE
ANTIVECTORIELLE

Les deux dernieres décennies ont vu le développement d’un large
¢éventail d’approches de nouvelle génération qui pourraient jouer
un role majeur dans le controle des maladies transmises par les
moustiques. 1’édition du génome est a Porigine d’une révolu-
tion dans la transgenese des moustiques qui devrait produire
de nombreuses nouvelles lignées de moustiques réfractaires ou
résistantes aux principaux agents pathogenes. Par ailleurs, des
essais a grande échelle sur le terrain impliquant la suppression
et le remplacement de la population sauvage par une population
infectée par Wolbachia ont donné des résultats trés promet-
teurs. Les micro-organismes associés aux moustiques sont une
source peu étudiée, mais potentiellement abondante de nouveaux
composés utiles dans la lutte antimoustiques et antipathogenes.

Le développement de répulsifs est un domaine en pleine évolu-
tion. Sont qualifiés de répulsifs ’ensemble des molécules natu-
relles et de synthese qui possedent la propriété d’éloigner les
insectes hématophages, les répulsifs historiques et les plus utilisés
étant le DEET, la picaridine, P’IR3535 et le PMD. Par une
meilleure compréhension du systeme olfactif des moustiques au
travers d’approches moléculaires et informatiques, de nouveaux
répulsifs ont pu étre identifiés ces derni¢res années, comme les
répulsifs a base d’anthranilate (pour une revue des différents
composés en cours d’essai, voir Islam ez al., 2017). Il reste cepen-
dant encore beaucoup a faire pour accélérer le développement
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et Pappropriation par le grand public des répulsifs, comme la
compréhension fine de I"écologie chimique et des circuits neuro-
naux des moustiques, le criblage de biotheéques chimiques, des
essais de différents produits biologiques provenant de plantes
et d’animaux, le développement de relations structure-activité
afin de mettre au point de nouvelles générations de répulsifs
pour la protection des personnes.

1l existe encore bien d’autres stratégies pour moduler la biologie
des moustiques vecteurs ou réduire la transmission vectorielle.
L’ensemble des facteurs pouvant affecter des traits de vie intéres-
sants du vecteur (fécondité, longévité, compétence vectorielle,
etc.) pourraient contribuer au développement de méthodes
innovantes de lutte antivectorielle, comme ’homéostasie redox
ou les voies de 'immunité. Une derni¢re approche innovante
de lutte antivectorielle provient de 'observation que la salive
des arthropodes facilite la transmission des agents pathogenes,
comme avec les parasites responsables de la leishmaniose ou
avec la plupart des arbovirus. La création de vaccins contre les
protéines salivaires des moustiques, plutdt que contre les seules
protéines virales contenues dans la salive, apparait alors comme
une approche séduisante, mais pour le moment peu efficace.
Comme preuve de principe, 'immunisation avec les antigenes
salivaires des mouches des sables pour prévenir I'infection par
Leishmanin a donné des résultats prometteurs dans des modeles
animaux. Ces nouvelles approches en sont encore a un stade
treés en amont de développement.

SE DEBARRASSER DES MOUSTIQUES AEDES ALBOPICTUS
ET AEDES AEGYPTI : POSSIBLE, MAIS APRES ?

Les risques de nuisance et de maladies vectorielles liés a Ae. aegypts
et Ae. albopictus augmentent, et les effets néfastes de I"application
d’insecticides a large spectre ont favorisé l'utilisation de tech-
niques spécifiques d’especes, telles que la technique de Iinsecte
stérile ou la technique de linsecte incompatible. Lorsque la
suppression d’un vecteur spécifique est proposée, les effets poten-
tiels sur les prédateurs et ’écosystéme au sens large font partie
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des premieres questions des parties prenantes. Ae. aegypti et
Ae. albopictus utilisent généralement des étendues d’eau éphé-
meres et des conteneurs artificiels comme habitats larvaires ; les
prédateurs qui s’y trouvent sont mobiles, opportunistes et géné-
ralistes. Aucune littérature n’indique qu’un quelconque prédateur
dépende des larves de ces deux especes pour son alimentation.
A PAge adulte, ces moustiques sont peu chassés. De plus, il faut
bien garder en téte que ces deux especes sont invasives sur les
différents territoires frangais. La lutte antivectorielle spécifique
a Ae. aegypti et Ae. albopictus pour réduire les nuisances et les
maladies est donc susceptible d’avoir un impact négligeable ou
limité sur les prédateurs non ciblés.

Retenons par ailleurs que les stratégies de contrdle génétique
peuvent étre en théorie appliquées a n’importe quelle espece de
moustique, mais la grande complexité de leur mise en ceuvre
associée a la haute spécificité d’espece implique que seules soient
actuellement ciblées les especes vectrices majeures dans le monde.
Les méthodes d’édition du génome permettent désormais de créer
des moustiques réfractaires a la transmission d’agents pathogenes.
Pour cela, il est essentiel d’avoir une bonne connaissance des
interactions moléculaires du moustique avec 'agent pathogene,
des genes et des cascades de transduction du signal impliqués
dans le processus d’infection. Une fois les genes d’intérét iden-
tifiés, ces genes, ou leur transcription, peuvent étre modifiés par
diverses approches technologiques (édition du génome, modifi-
cations génomiques, transgenese, paratransgenese) pour rendre
les moustiques incapables de transmettre 'agent pathogene. La
technique d’édition du génome CRISPR /Cas9 a révolutionné
les perspectives des stratégies de controle génétique. Ces ciseaux
moléculaires offrent une simplicité et une efficacité inédites dans
I’édition du génome. Grice a cette technique, des knock-outs
(KO) (invalidations de geénes) par mutagenese ciblée ont été
obtenus chez plusieurs especes de vecteurs du paludisme, comme
Anopheles albimanus, An. coluzzi, An. funestus et An. gambine.
La manipulation des petits ARN (small RNA) est une autre
ligne d’étude parallele qui a permis de générer des souches
transgéniques d’Ae. aegypti résistantes aux virus de la dengue
et du Zika. D’autres constructions transgéniques se concentrent
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sur la génération de moustiques produisant des molécules qui
interferent avec 'interaction moustique-pathogene, comme des
anticorps monoclonaux qui neutralisent le pathogéne ou des
peptides qui empéchent le pathogene de se lier aux protéines
ou aux organes du moustique essentiels a son développement,
en interférant par exemple avec ’étape d’adhésion a I’épithélium
intestinal du moustique. Il existe actuellement un large éventail
de stratégies axées sur la génération de souches transgéniques
chez Anopheles et Aedes, mais les études sur les especes de Culex
sont rares. Ces stratégies, loin d’étre déployées sur le terrain,
sont encore en phase de développement.

Les stratégies de gene drive sont tres prometteuses, mais peuvent
également présenter des dangers. Les genes d’intérét peuvent
avoir des effets non planifiés, comme de provoquer Pextinction
involontaire de Pespece cible. Il existe également un risque que
le gene ait un impact au-dela de sa cible, soit en se propageant
au-dela de la zone géographique prévue, soit en affectant des
especes non ciblées, ou un risque d’utilisation malveillante. La
France est signataire du Protocole de Cartagena sur la préven-
tion des risques biotechnologiques de la Convention sur la
diversité biologique depuis mai 2000. Cet accord international
stipule les regles de contréle, de manipulation et de transport
des organismes vivants modifiés (OVM) en laboratoire pouvant
avoir un effet délétere sur la biodiversité des écosystemes ou
sur la santé. Bien que la plupart des pays du monde adhérent
au protocole (173 sur 198 en février 2022), certaines parties
prenantes suggerent qu’un nouveau cadre juridique soit néces-
saire en raison du manque de signataires importants, comme
Cest le cas des Etats-Unis.
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Perspectives

Le visage de notre monde est en train de changer rapidement,
a un rythme bien plus soutenu que durant les siecles passés.
La déforestation, associée a Pexploitation des foréts tropicales
d’Afrique, d’Asie et d’Amérique depuis plus d’un siecle, favo-
rise la sortie des agents pathogenes de leurs cycles selvatiques
de transmission. Entre I'urbanisation galopante, qui aménera
cinq milliards de nos concitoyens a vivre dans les villes d’ici a
2030 et qui devrait favoriser les contacts entre ’lhomme et les
moustiques urbains, et les changements climatiques associés aux
activités humaines, qui provoquent un réchauffement global
de la biosphere et amplifient la survenue d’événements clima-
tiques extrémes (sécheresses, inondations, etc.), nul doute que
le moustique, champion toutes catégories de ’adaptation, saura
trouver les ressources pour s’acclimater aux nouvelles conditions
environnementales. Ces nouvelles conditions pourraient entrainer
un risque non négligeable d’invasions par de nouvelles especes
de moustiques ou de réapparitions d’agents pathogenes. Du coté
des sociétés humaines, beaucoup plus d’incertitudes existent
quant a leurs capacités de changement et d’adaptation. Pour
autant, cela signifierait-il que le moustique sortirait victorieux
de cette longue confrontation avec ’lhomme ?

La stratégie unique mise en avant pendant de nombreuses années
et faisant appel & un usage excessit de biocides pour lutter contre
les moustiques a montré ses faiblesses : déséquilibres écologiques,
apparition de résistances perturbant Pefficacité de la lutte, quand
la rémanence environnementale ou la toxicité des molécules
limitent le recours aux molécules. L’homme dispose désormais
d’une montagne de connaissances sur la bioécologie et les capa-
cités vectorielles des différentes especes de moustiques, qu’il peut
mobiliser pour fagonner des stratégies de lutte antivectorielle a
facon, adaptées au contexte local (environnement, climat, etc.),
aux communautés humaines et a leur perception des actions de
lutte antivectorielle. Préparons-nous a 'inéluctable en investissant
temps et moyens pour le développement de nouveaux outils de
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lutte antivectorielle, qui demeure souvent notre seule parade
contre les maladies a transmission vectorielle. Il est temps de
faire appel a des stratégies innovantes de lutte, respectueuses
de 'environnement et pleinement acceptées par les populations
humaines concernées.





